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Principales étapes 
du travail. Application 
a la chimie organique 


La transition entre le lycée et l'université est une étape délicate. Elle l'est 
plus encore lorsque la première année est sanctionnée par un concours 
comme dans les études médicales et pharmaceutiques. 

Il est évident que la quantité de travail à fournir est importante mais 
l'élément essentiel est l'organisation du travail personnel. 


L Comprendre le cours 


L'assistance au cours est indispensable. L'étudiant ne doit pas simplement se 
limiter à la prise de notes ou même, comme on le constate parlais, à vérifier 
que l'enseignant ne s'écarte pas d'un support polycopié ou livre. Au contraire, 
l'étudiant doit être actif. Très concentré, il doit s'efforcer de comprendre et 
de retranscrire des notes qui intègrent son effort d'assimilation. 

Les cours doivent ensuite être retravaillés si possible le jour même. 

Au cours du travail, il ne faut pas considérer comme du temps perdu de 
reprendre des paragraphes déjà étudiés lorsque des éléments ou des 
termes font défaut. 

L'étudiant lorsqu'il avance dans le cours doit sans cesse chercher à établir 
des relations avec les notions fondamentales abordées au début du cours 
et les exemples d'utilisations. Il doit aussi relier les mécanismes similaires. 


IL Évaluer ses connaissances 


Il faut en permanence contrôler le résultat du travail en effectuant des 
exercices. 


il. Les clefs de la chimie organique 
L'association d'un nombre relativement limité de concepts simples 
permet d'expliquer l'ensemble des réactions décrites dans ce livre. 


À. Géométrie des molécules : facteurs stériques 


Aomes == Ligieons == Géométrie des molécules 


T Influence de la nature des ato- 


mobéoule plan structure bloquée encombrement mes sur la géométrie des molé- 
molécule non plane structure souple des groupements cules. 





mlx 


L Chimie organique 


8. Répartition des charges positives et négatives à l'intérieur 
des molécules 


La notion d'électronégativité et le classement des électronégativités des 
principaux atomes aura êté acquise dans le cours de chimie générale. 


IV. Les révisions 


Lors des révisions, il faut d'abord reprendre là partie généralité. Mëme si 
l'étudiant estime que tel ou tel paragraphe ne peut pas faire directement 
l'objet d'une question d'examen, il est certainement utile à l'acquisition 
de la suite, De plus l'étudiant, ayant déjà appris l'ensemble de ses cours, 
est mieux à même de saisir l'intérêt d'éléments fondamentaux. 


EMASECH Li phétetoge non adocsée ec un dl 


L'atome de carbone 
et ses liaisons 





LL Rappel sur la structure électronique de l'atome 

IL Liaisons 

I. Les liaisons des molécules carbonées 

IV. Longueurs des liaisons 

V. Hybridation des orbitales de l'atome d'oxygène 
et d'azote 


L Rappel sur la structure électronique de l'atome 


Les atomes sont constitués d'un noyau autour duquel sont disposés des 
électrons. Le noyau renferme des protons et des neutrons. Le nombre de 
masse À est égal à la somme du nombre de protons et de neutrons. 

Le nombre Z désigne le nombre de protons qui est égal au nombre 
d'électrons. Des atomes qui différent par A mais qui ont le même Z sont 
des isotopes. Ex : isotopes de l'élément hydrogène : {H ; deutérium : 4H ; 
tritium : $H. 





La structure électronique détermine le mode d'assemblage des atomes 


au sein des molécules. 





À. Niveaux d'énergie des électrons 


Les électrons sont répartis en différents niveaux d'énergie. Cette réparti- 
tion est exprimée par les quatre nombres quantiques. 

Le nombre quantique pinapal, n exprime la dmsion en couches. n est un 
entier positif, (n = 1 : couche K} correspond à la couche de plus basse énergie. 
Les couches sont divisées en sous-couches désignées par & nombre 
quantique secondaire. Le nombre quantique secondaire peut prendre n 
valeurs : £ = 0, 1, 2, 3, ce qui correspond aux sous-couches 5, p, d, f. Ainsi 
la couche K ne comporte qu'une seule sous-couche car n = 1. 

On peut représenter les niveaux d'énergie successifs en utilisant un 
diagramme qui comporte l'énergie en ordonnée. 

L'énergie des électrons est de plus quantifiée par le nombre quantique 
magnétique m. Il prend 2f+ 1 valeurs entières symétriques par rapport à 0. 
Le nombre quantique de spin s prend 2 valeurs (41/2, - 1/2). 


| Les trois premiers nombres quantiques (n, é et m) définissent une case | 
, quantique. Le nombre maximum d'électrons contenus dans une case | 
| quantique est deux. Lorsque deux électrons sont présents dans une | 
| même case quantique, ils différent par leur nombre quantique de spins. : 
| Les électrons occupent d'abord les niveaux d'énergie inférieurs. Les | 
| sous-couches sont également remplies par ordre d'énergie croissante. | 











4 
4d 
äp 
niveaux dd 
d'énergie äs d'y a recouvrement des 
crowsante SOUS-TVéeUX dés couchés 
SP MotN 
38 
2p 
28 
L 
n=i E Fig. 1.1. 
Niveaux d'énergie des couches 
COUCHES  SOUS-COLUCHES et des sous-couches, 





À l'intérieur d'une case quantique, les électrons sont d'abord célibataires 
puis appariés de spins opposés. 


8. Exemples de structures électroniques 


On utilise la représentation par les cases quantiques mais également par 
la formule électronique de l'atome. Dans l'écriture de la formule électro- 
nique, on indique d'abord le numéro de la couche (nombre quantique 
principal} qui précède le nom de la sous-couche (5, p, d, f...}, le nombre 
d'électrons présents dans la sous-couche étant écrit en exposant. 


Tableau 1.1 


Formules electroniques Représentation par les cases quantiques 


H:15,25, 2p° 
F:15 25 2p 
Hé: 15!, 25!, 2pf 





En fait, nous verrons plus loin que les structures électroniques des atomes 
sont modifiées en fonction des éléments liés à ces atomes. 


C. Orbitales atomiques 


À chaque case quantique correspond une orbitale. Il s'agit d'un élément 
de volume où la probabilité de présence de l'électron est de 95 4%. La 
forme est caractéristique de la sous-couche. Les orbitales sont les repré- 
sentations graphiques des fonctions mathématiques solutions de l'équa- 
tion de Schrüdinger. 


€ MATH La géeDiocage roc Jedonriite cer don ch 


L'atome de carbone et ses liaisons î 


Les orbitales s sont des sphères centrées sur le noyau. | 
Chaque orbitale p est formée de deux sphères tangentes au niveau du 
noyau où la probabilité de présence des électrons est nulle. Les deux 
lobes peuvent être pyriformes en fonction du mode de calcul. 





Dans les orbitales p, la fonction mathématique qui correspond aux orbi- 
tales change de signe au niveau du noyau. 

Si la forme des orbitales dépend de la sous-couche, la taille dépend de la 
couche. 

Exemple pour les orbitales s : 





Fig. 1.3. 


| Comparaison de la taille des 
orbitale 15 crbitale 35 orbitabes 15 et 25. 








IL Liaisons 


Au sein d'une molécule, les atomes sont réunis par des liaisons. La forma- 
tion d'une liaison implique deux électrons. Le nombre de liaison que peut 
former un élément est la valence de cet élément. Dans des cas simples, la 
valence est égale au nombre d'électrons célibataires. Ex. : H est monova- 
lent, © est divalent, N est tnivalent. Les éléments dont la couche électro- 
nique externe est saturée ne peuvent pas former de liaisons. 

Le type de liaison dépend de l'électronégativité des éléments. 


À. Liaison ionique 
Elle relie deux atomes d'électronégativité très différente donc éloignés 
dans la classification périodique. Les deux électrons de liaison sont acca- 


parés par l'atome le plus électronégatif. 
Ex. : NaCI. 


hi Chimie organique 


BE. Liaison covalente 


C'est la liaison la plus courante dans les composés organiques. La théorie 
des orbitales moléculaires (OM) a permis le calcul des caractéristiques 
des liaisons formées à partir des orbitales atomiques. 


1. Principe simplifié de la théorie des OM 


Pour décrire les OM, on utilise la méthode de combinaison linéaire des 
orbitales atorniques (LCAO). Les fonctions représentant les orbitales 
moléculaires sont obtenues par addition ou par soustraction des fonc- 
tions correspondant à chaque orbitale atomique. 
À partir de n orbitales atomiques (OA), on obtient n orbitales molécu- 
laires. 

nOA — nOM 


2. OM formées par recouvrement de 2 orbitales s 


Ainsi à partir des orbitales 15 de deux atomes d'hydrogène, on va former 
deux orbitales moléculaires : une orbitale moléculaire liante d'énergie 
plus basse que le système de départ, notée 6, et une orbitale moléculaire 
antiiante, notée c*, d'énergie plus élevée que le système de départ. 


Lorsque deux électrons appariés sont présents dans une OM liante, et 
que l'orbitale antiliante est vide, il y a liaison entre les atomes. La 
présence d'électrons dans l'orbitale antilianté entraîne la rupture de la 
liaison. | 





Les termes © et a* proviennent du fait que l'élément de symétrie de ces 
orbitales est un axe (or) : droite qui joint les deux noyaux des atomes. Le 
recouvrement des orbitales atomiques s'effectue donc suivant cet axe. 
L'orbitale liante correspond à l'addition des fonctions représentant chaque 
OA. L'orbitale antiliante correspond à la soustraction des fonctions repré- 
sentant chaque OA. 


orbitale c+  {antiliante) 


@ © … 
Câs Re Fe. LA. 


orbitales a (ant) Orbitales moléculaires «r, 





3. OM formées par recouvrement de 2 orbitales p 


À partir de deux OAp, on forme deux OM : 

- OM liante notée # dont l'énergie est inférieure à celle du système des 
2 OAp. 

— OM antiliante notée r° d'énergie supérieure. 
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L'atome de carbone et ses liaisons jf 


Le recouvrement des orbitales atomiques est latéral : les deux axes de ces 
orbitales p sont parallèles. 


= 
se É œbitale n° {antilianteh 


a — 





orbals n {Harnké] 





Fig. 15. 


Orbitales moléculaires x. 





I. Les liaisons des molécules carbonées 


À. Formule électronique 


Pour le carbone, Z = 6, ce qui correspond à la formule électronique : 

157, 25? 2p#, 

La structure électronique individualise deux électrons périphériques. Le 
carbone devrait donc pouvoir former deux liaisons, Or, le carbone est 
pratiquement toujours tétravalent. 


8. Hybridation des orbitales. 

Différents états d'hybridation du carbone 
L'hybridation des orbitales du carbone permet d'expliquer la tétravalence 
du carbone et la géométrie des molécules carbonées. L'hybridation ne 
concerne que la couche électronique externe du carbone. Elle implique 
d'abord la promotian d'un électron de l'orbitale 25 dans l'orbitale 2py. 


Fig. 1.6. 
Aspect des orbitales hybrides, 












L'hybridation est la réorganisation de n orbitales atomiques pour 
former n orbitales atomiques hybrides identiques. 

Trois hybridations sont possibles pour l'atome de carbone. Toutes les 
orbitales hybrides du carbone comporteront deux lobes : un grand et 
un petit. Les couches de basses énergies ne sont pas affectées par 


l'hybridation. 
C. Hybridation sp* (tétragonale) 
Ce type d'hybndation met en jeu les quatre orbitales de la couche 


externe. 
À partir de 15 et de 3p, il se forme quatre orbitales hybrides sp°. 
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Les quatre orbitales hybrides sont identiques. Elles forment entre elles 
des angles de 109,5°. Leurs axes partant du noyau sont dirigés vers les 
sommets d'un tétraèdre régulier. Lorsque d'un point on trace quatre 


15 + 3p — 45p 


droites faisant entre elles l'angle le plus grand possible, on mesure un 
angle de 109,5°. 





D. Exemple de carbone hybridé sp* : le méthane 


Les quatre liaisons formées sont des simples liaisons identiques, formant 
des angles de 109,5°. Comme le recouvrement des orbitales est axial, il 
s'agit de liaison oc. On représente chaque liaison par un trait. La liaison © 
entre deux carbones permet la rotation de chaque carbone l'un par 
rapport à l'autre {voir le chapitre 3 « Conformations »). 





Fig. 1.7. 
Représentation du méthane, 





E. Hybridation sp* (trigonale) 


À partir de 15 et de 2p, il se forme trois orbitales hybrides sp? : 
15 + 2p — 35p° 


Il reste donc une orbitale p non hybridée qui est inchangée, Les trois 
orbitales hybrides sont coplanaires. Elles forment entre elles des angles 
de 120°. L'axe de l'orbitale p non hybridée est perpendiculaire au plan 
des orbitales hybrides. 








F Exemple de carbone hybridé spt : l'éthylène 


Les orbitales hybridées sp? vont former par recouvrement axial une liaison 
o entre les deux carbones. De même, il se forme une liaison & entre les 
carbones et chacun des hydrogènes. 

Les deux orbitales p non hybridées vont former, par recouvrement latéral, 
une orbitale x. Le plan des électrons x est perpendiculaire à celui de la 
molécule. 

Il existe donc deux liaisons (une double liaison) entre les atomes de 
carbone : une & et une x. 
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sp 





Fig. 1.8. 

Le carbone sp', Orbitales hybri- 
des sp° (bleu foncé) el orbitale 
p non hybridée (bleu clair), 


























La molécule est plane et les angles des liaisons sont de 120°. La 
double liaison ne permet pas la rotation d'un carbone par rapport à 
l'autre. 





Dans l'écriture courante de l'éthylène (et plus généralement des molé- 
cules ayant des liaisons multiples), on représentera les liaisons & et x de 
la même façon par un trait, Mais il ne faut pas oublier que ces deux 
liaisons sont très différentes. 





























©. Hybridation sp (digonale) 


À partir de 15 et de 1p, il se forme deux orbitales hybrides sp. 

15+1p— 25sp 

il reste donc deux orbitales p non hybridées. Les deux orbitales hybrides 
sp sont alignées (leurs axes forment des angles de 180”). Les deux orbi- 
tales p non hybridées sont perpendiculaires entre elles et à l'axe des orbi- 
tales hybrides. 
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É Fig. 1.10. 
Le carbone sp. 





H. Exemple de carbone hybridé sp : l'acétylène 


Deux orbitales hybrides sp forment par recouvrement axial une liaison © 
entre les deux carbones. Les deux autres forment également des liaisons 
o entre chaque carbone et un hydrogène. Les orbitales p non hybridées 
se recouvrent pour donner des liaisons x. Les deux carbones sont ainsi 
triplement liés. Là encore, dans l'écriture courante, ces trois liaisons bien 


qu'ayant un comportement très différent, seront représentées par des 
traits identiques. 


Liaison «x (bleu foncé), liaison 
x dans be plan de la feuille 
(bleu clair) et liaison # dans un 
plan horizontal perpendiculaire 
à la feuille (erks chair). 








IV. Longueurs des liaisons 


Les liaisons formées à partir d'orbitales hybrides seront d'autant plus 
courtes que le caractère s de ces orbitales hybrides sera plus élevé ; ceci 
est dû au à la forme sphérique des orbitales s. 
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À. Pourcentage de caractère s des orbitales hybrides 


orbitale caractère 5 en %o 


TE ES 


bash? | 
biashtesse | 5 
Les liaisons mettant en jeu des orbitales hybridées sp seront donc plus 


courtes que celles impliquant des orbitales hybridées sp, elles-mêmes 
plus courtes que celles formées à partir d'orbitales hybridées sp”. 





H H 
PRE distance (Cap? — Cap) = 1,54 À 
LE Gi distance (Cep*- H) = 1,11 À 
H H 
H H | 
nr distance (Cap° — Cap”) = 1,34 À 
ÊE=C distance (Cape — H} = 1,10 À 
H H 
- distance (Csp - Csp) = 1,20 À 
H-C=C-H distance {Csp — H} = 1,08 À 
HC H 
Das É n1E0 Fig. 1.12. 
C=c distance (Cspt— Caps 1,50 Eremples : les Se 
H H données en À {1 À = 10% mi). 





B. Remarque importante 


L'état d'hybridation à deux types de conséquences : 

— aspect stérique : l'hybridation détermine la géométrie des molécules ; 

— aspects électroniques : l'électronégativité des éléments est modifiée par 
l'hybridation; elle augmente dans l'ordre : sp* < sp? < sp. Ainsi le carbone 
hybridé sp a une électronégativité comparable à celle du chlore. 


V. Hybridation des orbitales de l'atome d'oxygène 
et d'azote 


A. Hybridation des orbitales de l'atome d'oxygène 
Selon les atomes auxquels ils sont liés, l'oxygène sera hybridé sp’ ou spi. 


1. Hybridation 5p° 


L'hybridation implique la réorganisation d'une orbitale 25 avec trois orbi- 
tales 2p qui conduit à quatre orbitales sp. 

À la différence du carbone, les quatre orbitales hybrides sp° telles qu'elles 
existent dans la molécule d'eau ne sont pas tout à fait identiques (l'angle 
des liaisons OH est de 104 °}. 
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En effet, deux de ces orbitales ne servent pas à former des liaisons mais 
contiennent des doublets d'électrons appariés. En conséquence, les 
angles entre les orbitales ne sont pas tous identiques. Les doublets d'élec- 
trons appariès sont souvent représentés par un tiret. 


104,5 / 





Hs à 
a * 
Coutlets d'électrons 
LE appariès Fig. 1.13. 


Représentation de l'eau. 





2. Hybridation sp° 


Elle implique la réorganisation d'une orbitale 25 avec deux orbitales 2p, 
conduisant à trois orbitales sp°. Il reste donc une orbitale p non hybridée. 
Dans le groupement C=Q, présent par exemple dans les cétones, le 
doublet est contenu dans l'une des orbitales hybrides, l'orbitale p non 
hybridée sert à former les orbitales x (liante et antiliante). 


Doublets d'électrons 











appariés 
H / 
Jæ 4 : 
RSR Fig. 1.1. 
ee Structure du groupement C=0. 





8. Hybridation des orbitales de l'atome d'azote 


L'atome d'azote peut être hybridé sp, sp, sp selon les atomes avec 
lesquels il est combiné. 
1. Hybridation sp* 


Cette hybridation conduit à quatre orbitales 5p° dont l'une contient un 
doublet d'électron apparié. 


© MAO, La tongue rare dard cel en ché 


L'atome de carbone et ses liaisons 


Les angles des liaisons sont de 106°. 








._. Doublet d'électrons 
.  appaniés 
" \ 
H 
Fig. 1.15. 
Représentation de l'ammoniac, 
2. Hybridation sp* 


Cette hybridation conduit à trois orbitales hybrides et à une orbitale p non 
hybridée. 

Selon les molécules, le doublet d'électrons appariés est dans une orbitale 
hybride sp° ou dans l'orbitale p non hybridée. 

Dans le cas des imines, le doublet est dans une orbitale hybridée 5p2, La 
géométrie des imines est la même que celle des éthyléniques. 


Doutlet Mélechrons 
appariés 





Croutet d'électrons 
appariës 








Fig. 1.16. 
Comparaison de la géométrie des amides et des imimes. 
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En revanche, dans le cas des amides, le doublet d'électrons appariés est 
présent dans l'orbitale p non hybridée. 


3. Hybridation sp 


L'hybridation d'une orbitale 25 avec une orbitale 2p conduit à deux orbi- 
tales hybridés sp. 

Deux orbitales p ne sont pas hybndées, 

Ce type d'hybridation concerne Les nitriles. Le doublet d'électron apparié 
est dans l'orbitale hybride sp. 

Les doublets d'électrons appanés jouent un rôle important dans la réacti- 
vité des molécules contenant de l'oxygène ou de l'azote. 





Coublet d'électrons 
appariés 
Fig. 1.17. 
TéTFNI Représentalion du groupe- 
180 mentC N. 





BLLUILLERAN TE 


» La géométrie des molécules est déterminée par l'état d'hybridation des orbitales, 

» Les atomes hybridés sp° comportent quatre orbitales hybrides identiques: les angles de liaisons 
sont d'environ 109°. Le méthane, construit sur un carbone hybridé sp, est tétraédrique. 

» Les atomes hybridés sp? possédent trois orbitales sp? identiques faisant des angles de 120%: il en 
résulte que les molécules, telles que l'éthylène, construites autour d'atomes hybridés sp° sont pla- 
nes. 

» Les deux orbitales hybrides des atomes hybridés sp forment un angle de 18%, Une telle hybrida- 
tion est présente dans l'acétylène ou les groupements nitriles. 


» L'électronégativité des atomes varie selon l'hybridation. Le carbone sp est ainsi plus électronégatif 
que le même élément hybridé sp°, lui-même plus électronégatit que le carbone sp, 
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ENTRAÎNEMENT 


Lisccyanate de méthyle a pour foule : CH,-NCO. 

Représentez par un trait les liaisons 6 et intégralement les orbitales liantes n et les orbitales qui contiennent les doublets 
d'électrons. 

Quel est l'état d'hybndation des différents atomes ? 
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L Règles générales de nomenclature 
Il. Représentation spatiale 
des molécules organiques 


On distingue généralement deux types d'éléments dans une molécule : la 
fonction chimique et le squelette carboné. Lors de l'écriture des réactions, 
on remplace souvent tout ou partie du squelette par la lettre R (pour 
radical ou reste), Ainsi, les alcools qui possèdent un groupement OH sur 
un carbone sp° sont souvent désignés par le terme général R-OH,. 

La formule brute d'une molécule indique la nature et le nombre des 
atomes qui la compose. Des molécules différentes qui possèdent la 
même formule brute sont des isomères. 











Des isomères possèdent les mêmes formules brutes mais diffèrent par 
la position de leurs atomes. Il existe plusieurs types d'isomérie : 

= Les isomères de constitution différent par la nature de leurs fonc- 
tions. 

- Les isomères de position possèdent la même fonction mais différent 
par l'enchaînement de leurs atomes (forme de la chaîne, position de la 
fonction sur la chaîne). 

e — Les stéréoisomères feront l'objet d'une étude détaillée (chapitre 4). 





Une fonction chimique comprend le plus souvent des hétéroatomes, 
c'est-à-dire des éléments différents du carbone (0, N, P, S..), mais il 
existe des fonctions purement carbonées telles que les alcanes, éthyléni- 
ques et acétyléniques. 

Dans l'écriture courante, on représente souvent une molécule unique- 
ment par les liaisons (simples, doubles ou triples). Attention, lorsque la 
molécule comporte un hétéroatome, on doit impérativement faire figurer 
les hydrogènes éventuellement présents sur les hétéroatomes. 


L Règles générales de nomenclature 


A. La chaîne de référence et sa numérotation 


il faut d'abord mettre en évidence la fonction principale puis la chaîne de 
référence. La chaîne de référence est la chaîne carbonée la plus longue 
qui contient la fonction principale. Puis les autres groupements sont 
nommés et leur position sur la chaîne est définie par un indice. L'indice 
est le numéro du carbone de la chaîne de référence portant le groupe- 
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ment. La numérotation de la chaîne est réalisée à partir d'une extrémité. 
La fonction pnnapale doit posséder l'indice le plus faible possible. Si 
plusieurs fonctions sont présentes, l'extrémité de la chaine qui porte 
l'indice 1 est choisie de telle sorte que la somme des indices soit la plus 
faible possible. Les termes désignant les fonctions sont indiqués dans le 
tableau selon un ordre de préséance, Les noms des substituants sont 
écrits par ordre alphabétique. Lorsque les mêmes fonctions sont répétées, 
on utilise les termes di, tn, tétra, penta. Les substituants complexes sont 
écrits en utilisant des parenthèses et parfois des parenthèses et des 
crochets. 


B. Nom de la chaîne de référence 


Le nombre d'atomes de carbone de la chaîne est indiqué par un préfixe : 
1C : méth-, 2C : éth-, 3C : propr, 4C : but-, SC : pent-, 6€ : hex-, 7C : hept- 
. 8C : act-, 9C : non, 10€ : déc- 

Pour nommer un groupement, on adjoint Le suffixe : -yle, Ex : méthyle - 
CH. 


C. Nomenclatures des composés à fonction purement carbonés 


1. Les hydrocarbures saturés, ou alcanes 


On ajoute le suffixe -ane au préfixe indiquant le nombre de carbones. 

Ex : CH,- CH,- CH.- CH.- CH,- CH, hexane. 

Lorsque la chaîne est ramifiée, la chaîne de référence est alors la chaîne la 
plus longue. Les ramifications sont nommées comme des substituants. 
Les noms des substituants sont précédés de l'indice qui indique la pasi- 
tion sur la chaîne de référence. Les groupements indus dans le nom 
d'une molécule sont écrits sans « € » terminal. 


2. Les éthyléniques, ou alcènes 


La chaîne de référence doit renfermer l'(les) insaturation(s). La position 
de l'insaturation sur la chaîne est indiquée par l'indice d'un des carbones 
de l'insaturation. Le choix de ce carbone est déterminé par la recherche 
de l'indice le plus faible possible. Ex. : CH,=CH-CH,-CH,-CH.-CH, : hex-1- 
ène. 

Lorsque plusieurs insaturations sont présentes, le sens de la numérota- 
tion doit conduire à la somme des indices la plus faible possible. 


3. Les acétyléniques, ou alcynes 
On utilise Le suffixe — ne. 
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Ï Fig. 2.1. 
CH; 4,4-diméthylhex-2-yne. 





4. Hydrocarbures cycliques 
Le nom de la chaîne carbonée est précédé du terme cyclo, 


Nomenclature et représentation spatiale des molécules K 


Les molécules aromatiques comme le benzène (et ses dérivés) ont 
souvent une nomenclature particulière, Ex. : le terme toluéne est utilisé 
préférentiellement à méthylbenzène. 


OOO = 


Cycle benzëne ioluënes cycliques et aromatiques. 





D. Classement des fonctions par ordre de préséance 


Pour les composés plurifonctionnels, la fonction principale est 
nommée par un suffixe et les fonctions classées ensuite sont 





nommées par des préfixes. 


Lorsque les préfixes et les suffixes sont réunis par un pointillé, ils doivent 
être utilisés ensemble (ex. : noms des acides). 


Né Fonction Préfixesuftise 
CL 
Ce 
CE LE CEE 
EE LS CE 


CE 
ES CE 1 
amies (AR amie Emme 
res [Ont | 
Ce ne 
énigme 


halogénures halogéno- 
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Certaines substances sont nommées par des termes qui échappent aux 
règles de nomenclature. Les principaux cas seront signalés. 

Ainsi l'acide acétique, CH,COOH, présent dans le vinaigre, n'est jamais 
nommé acide éthanoïque. 


A Chimie organique 


Exemples 
De mème, le terme propanone n'est pas utilisé pour CH:COCH3, qui est 
dénommé acétone. CH3CONH; sera l'acétamnide, 


Ro Tu Lens ae: OH 
A L | À 


À. 5-Hydroxy-6-méthyl-hept-6-èn-3-one 
La fonction principale est une fonction cétone (la fonction cétone est 
placée plus haut dans le tableau que la fonction alcool) = suffixe one. 
La fonction alcool n'est pas la fonction principale = préfixe hydroxy. 
La chaîne la plus longue est à 7 carbones = hept, elle est insaturée — 
èn et porte un substituant méthyle. 
B. 4-{2-butyl}-3-éthyl-hex-1-en-5-yne. 

| La chaine principale comporte les fonctions principales. Dans cet exem- 
ple, elle ne correspond pas à la chaîne la plus longue. 1! s'agit d'un cas 
particulier : bien que la fonction acétylénique soit plus bas dans le 
tableau, on a l'habitude de considérer ces molécules comme des énynes. 
C. Acide 2-(3-méthyloxyphényl)propanoïque, ou: acide 2-(3- 
méthoxyphényl)propanaïque. 


Il. Représentation spatiale 
des molécules organiques 


Les molécules organiques ne sont en général pas planes. On dispose de 
trois modes principaux de représentation de la structure tridimension- 
nelle des molécules organiques. 


A. Représentation par différenciation des liaisons 


Chaque liaison ést représentée différemment selon sa disposition dans 
l'espace : 

Les liaisons dans le plan (du tableau ou de la feuille de papier) sont 
représentées par un trait simple. Ex. : liaisons C-a et C-d. 

Les liaisons en avant du plan sont représentées par un trait épaissi, Ex. : 
liaison C-b. 

Les liaisons dirigées vers l'arrière du plan sont représentées par un trait 
pointillé, Ex, : liaison C-c. 
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BE. Perspectives 


La molécule est observée selon une incidence de 45°. Il existe plusieurs 
variantes de cette représentation qui peut être renforcée par la différen- 
ciation des liaisons. 





H H H 
| —. H 
dt 
| 
Ed SH H H H-* 





C. Projections planes 


Les molécules sont projetées dans le plan du tableau selon un ensemble 


de règles. 


1. Projection de Newman 


La molécule est observée dans l'axe d'une liaison C,-C, disposée perpen- 
diculairement au plan du tableau. 

- Le carbone C, est représenté par un point les liaisons de ce premier 
carbone à ses substituants autres que C, (dans les exemples ci-dessous 
les trois hydrogènes) sont représentées intégralement par un trait simple. 
- Le carbone C, (le plus éloigné de l'œil de l'observateur) est représenté 
par un cercle. Ce cercle masque partiellement les liaisons de ce deuxième 
carbone à ses substituants, 

Si les substituants du second carbone sont éclipsés par ceux du premier, 
on décale tous les substituants du second carbone d'un petit angle de 
mème signe. 


H 
CG 

H on ; 
H | H c. 

H 

H H 
4H — 
H H Fig, 15 

H Représentation de Newman. 





2. Projection de Fischer 


- La molécule est en conformation éclipsée (voir chapitre suivant). 
— Là chäîne la plus longue est disposée verticalement avec le carbone 
d'indice le plus petit en haut. 


à Chimie organique 


- Les carbones de la chaîne la plus longue ne sont pas représentés: 


seules figurent leurs liaisons. 


- Les substituants horizontaux sont dirigès vers l'avant. Les substituants 
verticaux sont orientés en arrière du plan. 


Fig. 2.6, 
Représentation de Fischer : il 
né faut pas confondre la repré- 
sentation de Fischer à gauche 
avec sa traduction en différen- 
ciation des liaisons à droîte. 





» Le nom des molécules est construit à partir de celui de la chaîne principale, ou chaine de réfé- 
rence, 


k La chaine de référence porte La ou les fonctions principales. 


» La structure spatiale (tridimensionnelle) des molécules est représentée par : la différenciation des 
liaisons, la représentation perspective et les projections de Newman et de Fischer. 


» La représentation de Fischer d'une molécule est unique. 
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1. Concours pharmacie, Toulouse, 1995. 
Donner le nom de la molécule suivante dont la OC est ténalol : 


N—, 0 
De , 
HÜ H.H 
2. Lille, 1997 


Nommez le composé suivant en nomenclaure systématique : 


HG — CH, — CH = CH — CH — CH — CH, CH, 
[ | 
OH  COOH 


A : acide 2-éthl-3-hydroshept+-énotque, 
BE : acide S-hydroxy-oct-3-énoique, 
C'acce à-hydroxy-2-peménibutancique, 
D: Shydrocv-E-carboy-oct-.3-ène, 
E : acide 6-éthyl-S-hydroxy-hept-3-énaique. 
3. Toulouse, 1995. 
Donnez les formules semi-développées planes des composés suants : 6-{N-acétylamino}-hexanoate de sodum, et acide 
5-éthlidène-2hydrons-s 35diméthyhesanedoique, 
4. Rennes, 1998 el 1999. 
Inhquez en nomenclature oficelle (UPACS le nor de ce composé. 
HC— CH — CH = C— CH, 
| I (h 
Ca Br Q 
5. Paris 2, 1997. 
Écrivez La formule du composé suivant : 4-éthosy-3-méthylbutanenitne. 


6. Quelles fonctions possèdent les trois molécules suivantes 7 
Nommer À, Bet € 


| Lo ci Ci 
N : | 
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Conformations 


L Les deux conformations remarquables 
de l'éthane 
IL Stabilité et abondance des conformations 
Il. Autres facteurs influençant l'équilibre 
conformationnel 


La liaison simple & située entre deux carbones autorise la rotation des 
deux carbones qui entraînent leurs substituants. Il en résulte une infinité 
de dispositions a priori possibles appelées conformations. 

Les structures moléculaires qui diffèrent par leurs conformations sont les 
conformères (parfois appelés rotamères). 


Une molécule change de conformation par rotation autour d'une ou 


plusieurs simple liaison. Le changement de conformation se fait sans 
rupture de liaison. 





L Les deux conformations remarquables 
de l'éthane 


À. La conformation décalée 


Dans la conformation décalée, les distances entre les substituants des 
deux carbones sont maximales. 


B. La conformation éclipsée 

Dans la conformation éclipsée, les distances entre les substituants des 
deux carbones sont minimales (fig. 3.1). 

Lorsque la molécule est regardée selon l'axe passant par les deux 
carbones, les substituants (ici des hydrogènes) placés sur le carbone de 
devant masquent, éclipsent, ceux placés sur le carbone placés en arrière. 





| Chimie organique 


Ze 
H H 
H 
d,>d, 
H 
H 


H 
H. H 
: H 
H 
HH 
j 
Hy4 
. H 
H 
H 


Fig. 3.1. 
Conlormation décalée (en bleu 
ei éclipsée (en noir) en perspet- 
bve et en projection de New- 
man. Entre ces 2 conformations 
exirémves, il existé une infinité 
de conformations dites quelcon- 





I. Stabilité et abondance des conformations 


Les conformères sont en équilibre, leurs populations sont liées à leur 
stabilité relative. Les conformères les plus stables seront les plus abon- 
dants. Dans une première approche, on peut considérer que le facteur 
déterminant la stabilité est l'encombrement stérique. Les conformères les 
plus stables auront les substituants les plus volumineux éloignés. 
L'équilibre existant entre les conformations reflète la souplesse des molé- 
cules. 


A. Équilibre conformationnel de l'éthane et du butane 


La représentation graphique de l'énergie des conformations est une sinu- 
soïde (fig. 3.21. 


La conformation décalée (en bleu) est plus stable car la moins encom- 
brée, son énergie est la plus basse, c'est la plus fréquente. La confor- 
mation édipsée (en noir) qui est la plus encombrée, est la moins 


stable, son énergie est la plus élevée, c'est la moins abondante des 
conformations. Les conformations quelconques seront d'énergie et 
donc en proportion intermédiaire entre ces deux extrêmes. 





Cette différence d'énergie entre le maximum de la courbe et le minimum 
est dénommée barrière de rotation. C'est la quantité d'énergie minimale 
qui doit être apportée au système pour que l'équilibre conformationnel 
puisse avoir lieu, À température ambiante cette barrière (12 ki. mol'}) est 
très facilement franchie dans le cas de l'éthane. 

La courbe représentant l'équilibre conformationnel du butane (fig. 3.3)est 
plus complexe car elle présente des maxima et des minima relatifs. 

Dans le conformère A les 2 méthyles sont en position synpériplanaire, ils 
sont gauches dans B et antipériplanaires dans D. 
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H H 4, H, 
E 
kJ.mol" 
12 | 


Angle 
0 60 120 180 240 300 360 cecre 
Fig. 3.2. an 
Equilibre conformationnel de l'éthane. 
En ordonnée : énergie relative des conformations. 
En abscisse : angle dièdre des 2 plans définis ci-dessous : premier plan : hydrogène noté « H, » et les 2 carbomes. 
Deuxième plan : hydrogène noté « H, » et les 2 carbones. 


CH, CH, CH, CH, 
E H CH, H H 
H : H H 
H H H H 
H : cH, À 
H ; CH, 
/ B 








E 
ki.mol”! __————E s] 
24 
Angle 
dièdre 
(e] EC 120 180 240 300 360 
Fig. 3.3, En * 


Équilibre conformationnel du butane, L'angle dièdre est ici l'angle entre Les 2 plans ainsi définis : plan n° 1 : carbones 1,2,3; plan 
n° 2 carbones 23,4. 





3 Chimie organique 


1. Relation entre la différence d'énergie et la différence de population 


Dans la mesure où l'énergie fournie au système est supérieure à la 
barrière de rotation, les populations peuvent être calculées par la relation 
de Boltzman. À l'équilibre on a N, molécules en conformation 1 et N, en 
conformation 2. 

N, = Njeset 

AG = différence d'énergie entre les conformères 1 et 2 

N, = nombre de molécules en conformation 2. 

M, = nombre de molécules en conformation 1. 


Il. Autres facteurs influençant l'équilibre 
conformationnel 


De nombreux types de facteurs électroniques influencent la stabilité des 
conformations. L'exemple le plus fréquent est la liaison hydrogène. La 
liaison hydrogène est l'attraction entre un hydrogène placé sur un hété- 
roatome et un autre hétérosatome qui attire l'hydrogène par ses doublets 
d'électrons. 

Une telle liaison représentée en pointillés existe dans les composés ci- 
dessous pour lesquels la conformation gauche sera plus abondante que 
la conformation antipériplanaire pourtant moins encombrée. 
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| Le changement de conformation d'une molécule implique une rota- 


tion autour d'une ou plusieurs simples liaisons. Des facteurs stériques | 
| et électroniques conditionnent la stabilité des conformations. Les | 


| conformations les plus stables sont les plus abondantes. 
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» Les molécules changent de conformation par rotation autour d'une ou plusieurs liaisons à (sim- 
ples liaisons), 


» Les conformations n'ont pas toutes la mème stabilité (niveau d'énergie). Les plus stables sont les 
plus abondantes, 


» l'encombrement stérique est le facteur principal qui détermine la stabilité des conformations. 


» Des facteurs électroniques, tels que la liaison hydrogène, peuvent également influencer la stabi- 
lité des conformations. 
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1. Lille, 1999. 
je | HE ie 
H H H CH, H 
i. "X LA 
H CH; 4 CH, H CH CH, CH 
CH, PME ‘ ‘ 
ï 2 3 4 


Quëlle est la proposition exacte concemmant Les stabdtés de ces conformères du 2-métholhunane # 
A: 1=2 plus stable que 4=3 

GB: 1=4 plus stable que 2=3 

C2 plus stable que 1=3 

D: 1=2=4 plus stable que 3 

E: 4 plus sable que 1=2=5 

2. Lille, 1997 

Indiquer le confomère le plus stable du butane, 


a H H H H CH, 
H H H | CH, Ï H 
: 
Fe al CH, À * CH, é” À). CH, # 
A E. Le D 
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Stéréoisomérie 


LL L'isomérie géométrique des éthyléniques 
I. La chiralité 


Les stéréoisomères sont des isomères qui possédent les mêmes fonc- ë rer 
tions et le même enchaînement des atomes, mais ils différent par la | sur sant somères 
position dans l'espace de groupements. On distingue deux types de | lorsque pascédent lo 
stéréoisomères : même formule brute. 

- les isomères géométriques, 
— les molécules chirales. 


| 
| 
| 





L L'isomérie géométrique des éthyléniques 
À. Définition des configurations des isomères géométriques 


La double liaison située entre les deux carbones hybridés sp* des éthylé- 
niques empêche la rotation de l'un de ces carbones par rapport à l'autre. 
La molécule est donc bloquée au niveau de la double liaison. 

En conséquence, lorsque chaque carbone de la double liaison porte deux 
substituants différents, il existe deux dispositions possibles pour ces subs- 
tituants. Ces deux composés sont des isomères géométriques. Ils diffèrent 
par la disposition des substituants appelée configuration. Leurs propriétés 
physico-chimiques sont différentes, 


HG CI He H 


D = Fig. 4.1. 
isomères géométriques : les 


cl H Ci Gi L2-dichioropropènes. 





B. Les deux étapes de la détermination des configurations absolues 


Ces règles permettent de définir sans ambiguïté les différentes configura- 
tions. La détermination de la configuration absolue comporte deux étapes. 


1. Classement des substituants : ordre de préséance 


Les règles qui définissent cet ordre ont été proposées par Cahn, Ingold et 
Prelog. Ces règles comportent quatre points principaux. On utilisera le 
signe > pour indiquer qu'un substituant est classé avant un autre. 
- Les substituants sont d'abord classés par ordre de numéro atomique 
décroissant : 

I>Br> CSP >F > O0O>NECTH 


a Chimie organique 


Quand les atomes liés à la double liaison sont identiques, il faut alors 
considérer les substituants de ces atomes identiques. 51 les atomes priori- 
taires situés en 2° rang sont eux-mêmes identiques, on considère alors les 
atomes de 3° rang. 


1* rang 
H | H 
# V/ 
+ —{—5 
rat l 
H H 
| £ rang sn SRE et de 
1 rang HO: >H — CHCI> CH, 





- Quand les atomes prioritaires en nè% rang sont eux-mêmes identi- 
ques, le nombre de ces atomes prioritaire détermine le classement. 


ec en 2" 2° rang 1C en æ 
l / 
—C—Û© —hH _ En ie Do 
l H - F 
Pie 
5 H H 
é* rang 
£* rang 
“ r H H 
# : ! / Fig. 4.3. 
0 C—H > ES SN GR ui Classement par Le nombre 
I \ Hj “ d'atome de même numéro alo- 
c H H mique en haut. 
1e ", En bas, le groupement situé à 
LT gauche est prioritaire car il 
comporte un À el Cen 2° rang 
É° rang » un D. 





- Les liaisons multiples sont considérées comme autant de liaisons 
simples de telle sorte que chaque atome soit lié à un nombre d'éléments 
correspondant à sa valence. On fait donc apparaître des substituants fictifs 
qui seront écrits entre parenthèses. 
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Stéréoisomérie 


Ainsi (Ex. 1), pour un groupement vinyle, on à la décomposition suivante : 





H (a) 0 0 
| # Fa F4 
ee. = —C —C, 
L \ L # © 
H  H H CH: o 
H 
Décornpesition H © — (C} O— (C) O— (C) 
des liaisons # ; : " | 
multiples —C—0 —6—(9 —C—(0} —! —o 
ñ Le \ “ 
H H H CH OH 
ER 
H 
égalité au 1* rang 
nt 10 20 20+10C 30 
é* rang 
Résultat COOH > “COCH, > “-CHO >  -CH, CH 
Fig. 4.5 
Classement de 4 groupements. 





2. Examen de la position des groupements prioritaires 
autour de la double liaison 


Les deux substituants de chaque carbone de la double liaison sont 
examinés séparément 


Pour chacun des deux carbones il apparaît ainsi un substituant priori- 
taire, noté Pr, et un substituant non prioritaire, noté nPr. 








A Chimie organique 


Il'existe deux possibilités : 





- la configuration absolue Z où les substituants prioritaires sont du 
même côté de la double liaison ; 

- la configuration absolue E dans laquelle, les substituants prioritaires 
sont de part et d'autre de la double liaison. 





La nomenclature des configurations absolues s'applique aux doubles 
liaisons carbone azote. 

Qn examine séparément chacun des atomes de la double liaison : substi- 
tuants du carbone d'une part, substituant de l'azote d'autre part. On peut 
considérer que le second substituant de l'azote est le doublet d'électrons 
appariés remplissant l'une les orbitales hybridées sp? de l'azote. Ce 
doublet d'électrons est un « substituant de priorité nulle ». 


a Fig. 4.7. 


an 
CM (E-butansne baine, Féthrybe et 
Fa s Fhydrogène sont de part et 
H d'autre de L double Ilalson. 





Les termes cis et trans (syn et anti pour les imines) qui servaient autrefois 
à définir les configurations des éthyléniques ne sont plus utilisés. 

On peut cependant dans le langage courant décrire la position de deux 
groupements dans une molécule par ces termes. Les termes cs et trans 
sont également utilisés pour décrire la position de substituants par 
rapport à un cycle. 





[me | Ë 
Fig. 4.8. 
Le chlore et le Muor sont en cis, 
Er H le brome ei le fluor en Érours. 
IL. La chiralité u Les malécuies 


achwrales qui ne 

La chiralité est une notion géométrique générale qui dépasse le cadre one si 
de la chimie organique. Un objet est chiral lorsqu'il diffère de son symé- | ee cmétie sont 
trique par rapport à un plan, ou, plus concrètement, quand il n'est pas rés peu fréguentes. Voir 
superposable à son image dans un miroir. Pour que les conditions | exempie figure 49 
précédentes soient remplies, l'objet ne doit pas posséder de plan (ou D  — 


de centre) de symétrie. En chimie organique, une molécule chirale, qui 
diffère de sa symétrique par rapport à un plan, constitue avec celle-ci un 
couple d'isomères appelés énantiomères. Le mélange à partie égale 
des deux énantiomères est dénommé racémique. 
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Stéréoisoméne 4 


Fig. 4.9. 

Exemple d'une molécule achi- 
rale qui me possède pas de plan 
de symétrie mais un centre de 





Les molécules chirales sont classées en groupes d'inégale importance : 
chiralité à centre chiral, chiralité à axe chiral, hélice et chiralité à plan 
chiral. 


À. Chiralité par centre chiral carboné : le carbone asymétrique 


Un carbone asymétrique porte quatre substituants différents, Il existe 
deux arrangements possibles de ces quatre substituants autour du 
carbone chiral. Ces deux arrangements sont appelés configurations. Le 
carbone asymétrique est noté C®, 


HO — ÊH — Cas 
| 


Cake 
H H 
| | 
se C.. 
HG 7" CH, HE NC CH 
HiCs Ch 


nm Sur le plon biologique 
seules sont importontes 
les molécules chinnles où 
les centres chiroux son 
des carbomes et un cts 
d'hélce : l'AOM 


Fig. 4.10. 

des 2 énantie- 
mères selon le mode de difié- 
renciation des liaisons. Ils sont 
symétriques Fun de l'autre 
par rapport à un plan vertical 
perpendiculaire au plan du 
tableau. 





Détermination des configurations absolues des énantiomères 


La détermination de la configuration absolue comporte deux étapes. 

- Classement les substituants du centre chiral selon la règle des 

séquences. 

- Examen de l'implantation des substituants sur le carbone chiral. La 
. molécule est regardée selon l'axe de la liaison entre le centre chiral et 
le substituant classé demier. On examine ensuite le sens de rotation 
lorsque l'on passe du substituant classé premier au substituant classé 


2" puis à celui classé 3°. 

| $i ce passage correspond au sens de rotation des aïguilles d'une 

. montre, Le centre chiral est de configuration absolue R. 
Inversement, si le passage 1-2 2° -2 3° correspond au sens de rota- 
tion inverse de celui des aiguilles d'une montre, la configuration 
absolue est 5. 
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Fig. 4.11. 

Examen de l'implantation des 
substituants classés dans 
lordrea>b>c>d, Attention à 
la position de l'œil de l'obser- 
valeur. 





À partir de 1874 où le carbone asymétrique est décrit par Le Bel et Vant 
Hoi, les configurations ont été écrites relativement à une molécule dont 
la configuration absolue avait été prise arbitrairement comme référence. 
En 1955, Bijvoët réalise une expérience de diffraction de rayons X dans 
des conditions particulières ce qui lui a permis d'attribuer de manière 
absolue la configuration des molécules chirales. 


E. Molécules chirales à plusieurs carbones asymétriques : 
énantiomères et diastéréoisomères 


1. Exemple des aldotétroses 


Les aldotétroses sont des o5es à quatre carbones comportant une fonc- 
tion aldéhyde (CHO) et trois fonctions alcools. Les carbones 2 et 3 sont 
asymétriques. 
f 3 2 Î 
HO-CH,-CHOH-CHOH-CHO 

Il'existe quatre stéréoisomères représentés selon Fischer : deux thréoses 
A et B dont les hydroxyles portés par les carbones 2 et 3 sont de part et 
d'autre de la chaîne carbonée. En revanche, les hydroxyles sont du même 
côté de la chaine carbonée dans les érythroses (C et Di. 


CHO CHü 


chiraux sont indiquées sous 
chaque molécule. 





Les configurations absolues ne sont pas déterminées sur là représentation 
de Fischer. À titre d'exemple, l'isomère À est représenté en perspective et 
Newman. 

On constate (Fig. 4.12) que À et B sont symétriques l'un de l'autre par 
rapport à un plan perpendiculaire au plan du tableau. A et B forment 
donc un couple d'énantiomères. Il en est de même pour le couple C et D. 
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Fig. 4.13. 
Passage de Le représentation perspective de l'aldoltrose À à une représentation de Newman, 


Stéréoisomérie nl 


Attention! Lors de la déter- 
mination du sens de rota- 
tion formule de droite), 
l'axe pointillé, qui matéria- 
lise l'œil de l'observeteur 
en direction du C2, passe 
entre le C1 dingé en avant 
et la haison C2-C3 qui est 
en arTière, 





Si on examine maintenant les stéréoisomères À et D, on constate qu'ils 
ne sont pas énantiomères. [ls ont un centre chiral de même configuration 
(carbone 3) mais diffèrent par la configuration du second centre chiral 
{carbone 2). De tels composés forment un couple de diastéréoisomères. 







“Le ferme costéromÈre 
devrait propessement 


Des diastéréoisomères sont des stéréoisomères qui ont au moins Un | 4e fie à la ace de 
centre chiral commun (de même configuration) et qui différent par la acééosoméres 
configuration d'au moins un centre chiral. 
On peut également dire que des stéréoisomères non énantiomères sont 
diastéréoisomères. 
l'en résulte que dans l'exemple des aldotétroses, on à les couples de 
diastéréoisomères : AetC:AetD:BetC:BetD. 
À —> B Énartiomères 
RE —— —  _—— 
D | Fig. 4.14. 
Diastérécisomères Relations de stérécisomérie 
5 — > G SR entre les aldotétroses 





À Chimie organique 


Les configurations relatives thréo et érythro 

On utilise de moins en moins les termes thréo et érythro (dérivés de 
thréoses et érythroses) dont le domaine d'application est très limité. 

Des isomères thréo représentés selon Fischer présentent leurs groupe- 
ments identiques ou similaires de part et d'autre de la chaîne carbonée. 
Des isomères érythro représentés selon Fischer présentent leurs groupe- 
ments identiques ou similaires du mème côté de la chaîne carbonée. 

Les termes like (1k) et unlike (ul) ont été proposés afin de remplacer thréo 
et erythro. Les composés à deux carbones asymétriques de configurations 
RAR ou 5,5 sont dits « like » et les composés de configurations R;S ou 5,R 
sont dits « unlike » 


2. Cas particulier des molécules ayant deux carbones identiquement 
substitués 


Exemple des acides tartriques HOOQC-CHOH-CHOH-COOH : 





COCH COCH GCTH 
HO H H CH HO 
H OH HO H  — 
COOH COOH COCH 
à E G 








Les deux structures situées à gauche correspondent à un couple d'énan- 
tiomères de configuration relative thréo. Les deux représentations de 
droite correspondent à la même molécule dont on désigne la configura- 
tion relative par le terme méso. 


Les dérivés méso ne sont pas chiraux : ils admettent un plan de symé- 
trie, 





Dans le cas des acides tartriques, celui-ci coupe la molécule au milieu de 
la liaison entre les carbones 2 et 3 (l'intersection de ce plan avec le plan 
du tableau est matérialisée par un trait pointillé). 

On remarque que les acides tartriques chiraux sont 2R,3R et 25,35 (Îk)}. 


Relation entre le nombre de carbones chiraux 3 et le nombre 
de stéréoisoméres 


Dans la plupart des cas, pour nC* on aura 2" stéréoisomères. Quand les 
stéréoisomères admettent un plan de symétrie, le nombre total doit être 
diminué (exemple des acides tartriques pour lesquels il existe trois 
stéréoisomères). 
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C. Chiralité due à d'autres centres chiraux 


1. Molécules azotées : amines et ammoniums quaternaires 


Les amines secondaires et tertiaires représentées bien que ne possédant 
pas de plan de symétrie ne sont pas chirales. En effet, l'azote s'inverse très 
rapidement ce qui correspond à une racémisation, Les ammoniums 
quaternaires, qui ne possédent plus de doublet, ne peuvent s'inverser et 
sont chiraux. 


Absence de chiralité des ami- 
res tertiaires en raison de 
l'inversion de l'azote, 








2. Phosphines 


À la différence des amines, les phosphines ne s'inversent que très lente- 
ment à température élevée et pas du tout à température ambiante. En 
conséquence une molécule telle que le (R,R)-dipamp est chirale. La chira- 
lité du phosphore est mise à profit en synthèse asymétrique. 





Fig. 4.17. 
(RR}-dipampg : dans cette 


substituant chassé 4° est dirigé 
vers l'arrière du plan. 





D. Chiralité axiale 


À ce jour, aucun composé comportant ce type de chiralité ne possède un 
grand intérêt biologique. On 5e limite au cas des allènes. 


L'allëène comporte deux doubles liaisons juxtaposées. Les deux 
carbones 1 et 3 sont hybridés sp’, le carbone central est hybridé sp. Il 


| en résulte que les hydrogènes portés par les carbones 1 et 3 se trou- 
. vent dans deux plans perpendiculaires. 





Un allène est chiral s'il ne possède pas de plan de symétrie. Les plans de 
symétrie éventuels sont définis pour le premier par l'un des carbones sp? 
le plan du tableau (plan À} et les liaisons de ce carbone à ses substituants 
et, pour le second, par l'autre carbone sp* et les liaisons de ce second 





Fig. 4.18. 


Géométrie de l'allène. 








carbone à ses substituants, le plan perpendiculaire au plan du tableau 
passant par les trois carbones de l'allëne (plan B). 
L'allène lui-même n'est pas chiral car il possède deux plans de symétrie, 
F F F 
Fe] CI El Cl 
CCR, Le . ee” 
# Ci # + # \ 
Br Br Br 


Alène achiral : lé phan du tableau, Couple d'énantiomères 
contenant les 4C, F et Br d'allènes chiraux 
est plan de symétrie pas dé plan de symétrie 
Fig, 4.19. 
Exemple d'un allène achiral et d'un couple d'allènes chiraux. 





Les termes aR et a5 indiquent la configuration absolue des allènes chiraux. 
On dispose l'axe des trois carbones de l'allène perpendiculairement au 
plan du tableau. On place indifféremment en avant l'un des carbones sp. 
Les substituants du carbone le plus proche de l'observateur sont priori- 
taires sur ceux situés sur le carbone en arrière. 

Si le passage du substituant classé 1* à celui classé 2° puis à celui classé 
3° l'allène est réalisé dans le sens de rotation des aiguilles d'une montre, 
l'allène est de configuration absolue aR. Il est de configuration a$ dans le 
cas contraire. 


ä 


E 
nm # 
HC — qe 
H 
(] H 
b 
Ckreervaleur a5 Fig. 4.20. 


Configuration absolue des allé- 
Classement dés su0sttuants : FC Ch nés, 





La chiralité des spiranes peut s'assimiler à la chiralité axiale. 
Les deux molécules suivantes constituent un couple d'énantiomères. 


Œ . | 
Q (8) 


Fig. 4.21. afñ a 
Spiranes chiraux. 





E. Propriétés physicochimiques et biologiques 
des stéréoisomères 


1. Propriétés physiques usuelles 


Les deux énantiomères ont les mêmes propriétés physiques usuelles : solu- 
bilité, point de fusion, point d'ébullition. Le racémique n'a pas les mêmes 
propriétés physiques que celle de chacun des énantiomères séparés. 

Les diastéréoisomères ont des propriétés physiques usuelles différentes. Il 
est ainsi possible de les séparer par différence de solubilité ou par des 
méthodes chromatographiques. 


2. Le pouvoir rotatoire 


La lumière solaire ou celle d'une lampe ordinaire est polychromatique. 
Chaque rayonnement est également non polarisé. C'est-à-dire que l'on peut 
lui associer un ensemble de vecteur qui vibre autour de l'axe de propagation 
du rayonnement lumineux dans toutes les directions de l'espace. 

À partir d'un rayonnement monochromatique, le polarimètre permet de 
produire un rayon polarisé plan. 

Lorsqu'un tel rayonnement traverse une solution d'un énantiomère, on 
mesure une rotation du plan de polarisation d'un angle « positif ou négatif. Le 
vecteur associé à un rayon polarisé ne vibre plus alors que dans un seul plan. 






SOUroë solutio 
é Cuve contenant la ni 
monochrematique du vreduit cheral 
Fig. 4.22. 
Principe de l'utilisation du polarimètre. 






En traversant une solution d'un énantiomère, lé plan de polarisation 
tourne d'un angle « (positif ou négatif}. Si « > 0, le composé chiral est 
dit dextrogyre. Si « < 0, le composé chiral est dit lévogyre. Un composé 
qui fait tourner le plan de polarisation du rayonnement est dit optique- 
ment actif : il présente une activité optique ou un pouvoir rotatoire. 







100 «à = [a]..Lc, avec l'en dm, € en g/100 mL. 

La valeur et même le signe du pouvoir rotatoire dépendent du solvant 
dans lequel est dissout le produit. L'indice D signifie que le pouvoir rota- 
toire est mesuré à la longueur d'onde de la raie D du sodium. 


niet nie 
Sn | 
| DOROONRERE 
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Les deux énantiomères ont un pouvoir rotatoire de même valeur 
absolue mais de signe contraire. En conséquence, le racémique a un 


pouvoir rotatoire nul. 1| n'existe pas de moyen de prévoir, à partir de la 
structure d'un énantiomère, quel sera le signe et la valeur absolue du 
pouvoir rotatoire. 





Les diastéréoisomères ont des pouvoirs rotatoires différents. Il existe 
aucune relation mathématique entre les pouvoirs rotatoires des diasté- 
'ÉOISOMÈrES. 


Point de fusion 


CE 
adde terique dal La 
Fe mésaaique | 5 | 0 


Fig. 4.23. 
Comparaison des pouvoirs ratalsires et des points de fusion {propriété physique usuelle) des acides tartriques. 








3. Propriétés chimiques 


Les énantiomères ont les mêmes propriétés chimiques vis-à-vis de molé- 
cules achirales. 

Les diastéréoisomères ont des propriétés chimiques différentes vis-à-vis 
de molécules achirales et chirales. 


Les énantiomères ont des propriétés chimiques différentes vis-à-vis | 
d'une molécule elle-même chirale. | 
es PR 








4. Propriétés biologiques 


Les énantiomères auront des activités et un métabolisme différent. Il 
s'agit d'une conséquence du paragraphe précédent, en effet les récep- 
teurs et les enzymes sont des macromolécules chirales. 

Ainsi, un médicament le S-propranolol, qui notamment antagonise 
certains effets des catécholamines (adrénaline et noradrénaline), est 
50 fois plus actif que l'énantiomère R. 

Les médicaments chiraux sont généralement utilisés sous forme d'un 
énantiomère. Il en résulte de nombreuses conséquences (synthèse, 


HR NHR 
HH 
ts 
< -DH Pl < à 
F 
HO Ge 
S(-kpropranolol Ri+ipropranoll 
HO 
Af-} 
#06, 
R=H  : noradrénaline A= —CH 
: CH, 
R=CH, : adrénaline 


Fig. 4.24. 
Structure des catécholamines et des [:-blaquants. 
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analyse, pharmacologie, toxicologie.….) au niveau du dossier d'AMM 
{autonsation de mise sur lé marché), 

Structure des catécholamines et des énantiomères du propranolol : ce 
produit est utilisé en thérapeutique sous forme de racémique car l'énan- 
tiomère inactif n'a pas d'effet biologique génant. 


FE Accès aux énantiomères 


1. État naturel 


Récupération d'un énantiomère à partir de produits d'origine biologique 
(végétaux où animaux). 


2. Utilisation des enzymes 


Les enzymes ne reconnaissent généralement qu'un seul énantiomère et 
laissent l'autre inchangé. 

Les deux énantiomères de l'acide lactique sont présents à l'état naturel, 
mais ils ne sont pas ensemble : 

- l'acide (5)-(+) lactique, ou acide sarcolactique, est présent dans le 
muscle ; 

— l'acide (R}-{-) lactique est formé lors de la fermentation du lait. 

Au niveau du muscle se trouve une enzyme, la lacticodeshydrogénase 
(LDH), qui oxyde (x deshydrogène ») l'acide sarcolactique en acide pyru- 
vique. 

Si on oppose à la LDH un mélange racémique d'acide lactique, seul 
l'acide sarcolactique réagira, l'énantiomère lévogvyre sera donc récupéré. 
Lorsqu'on oppose au mélange racémique des deux énantiomères, un 
oxydant minéral comme l'anhydride chromique, les deux énantiomères 
réagiront avec la même vitesse pour donner l'acide pyruvique. 


Stéréoisomérie fl 


Acide (51 (+) lactique Acide (5 +) lactique 
sarcoactique sarcolactique 
CocH GOUN 
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COCH é, Cros CO0H 
| LÜH Acide prruvique . | 
(2 
D. es, 
HE w "0H | HC 7 w"0H 
H H 
Acide (A3 {-} lactique Acide {A} (-} lactique 
Fig. 4.25. 


Comparaison de la réaction d'une enzyme (réactif chiral) et d'un réactil minéral achiral. 





3. Synthèse asymétrique 


Elle consiste à réaliser une réaction chimique en présence d'un élément 
d'asymétrie qui peut être l'un des réactifs ou le catalyseur. 


Fi Chimie organique 


4. Résolution d'un racémique par formation 
transitoire de diastéréoisomères 


Un mélange racémique est opposé à un seul énantiomère d'un agent de 
séparation chiral, de manière à former une combinaison facilement réver- 
sible de diastéréoisomères (sels ou esters). Les diastéréoisomères sont 
séparés par leur différence de propriétés physiques comme, par exemple, 
leur différence de solubilité. Puis on réalise la régénération de chaque 
énantiomère et de l'agent de séparation chiral à partir des diastéréoiso- 


mères, 
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Exemple de traitement du sel 
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agent de résolution chiral (FE Ma El 
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Fig. 4.26. 


Exemple de résolution du racémique de l'acide A-H par La base (R}B. 
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POINTS CLÉS 


» Des isomères possèdent la même formule brute mais un arrangement des atomes différent, 

» Les stéréoisomères différent par leur configuration. À la différence du changement de conforma- 
tion, le changement de configuration implique de rompre et de reformer des liaisons. 

r Deux molécules énantiomèéres sont symétriques l'une de l'autre par rapport à un plan. 

» La configuration de deux isomères géométriques est indiquée par E ou Z La configuration de 
deux énantiomères est indiquée par R ou S, 


» Un racémique est un mélange à partie égale de deux molécules énantiomères. 


» Des diastéréoisomères ont au moins un carbone de même configuration et différent par la confi- 
guration d'au moins un autre carbone. 


» Les deux constituants d'un couple d'énantiomères ont les mêmes propriétés physiques usuelles, 
telles que la solubilité. Il est donc impossible de les séparer par leurs propriétés physiques. 


» Les deux énantiomères différent par leur pouvoir rotatoire, égal en valeur absolue mais de signe 
contraire, 
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À l'aide de la régle séquentielle, indiquez la configuration absolue des composés suivants, 
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6. Paris 5, 2000. 
Représentez l'acide CR 35)-2-chlorc-3-bromeo-butancique, 
— En perspective : complétez la représentation o-dessours : 





— En Newman : représentez & même conformation que celle représentée en perspecte. 

— Selon Fischer. 

7. Bobigny 2000. 

Parrri Les exemples suivants lesquels sont énantiomères, lesquels sont tatomères 7 On préose, que les tautomères sont 
des isomères de constitutions en équilibre dans lesquels un groupement, généralement un hydrogène, change de position 
sur de squelette. Cor tautoméne céto-énalique, chapitre 73} 
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& Les molécukes 4 et E sont-elles chirales ŸS1 oui, indiquez leur configuration absolue. 


9. Paris 5, 1006. 
Représenez le CGR 39)7-3-chlorc-3-bromobutanal, 
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L Conformations des cyclanes 

Il. Configurations des cyclanes 

il. Application à l'étude de la géométrie 
des stéroïdes 


Les cyclanes sont les molécules cycliques saturées. 


L  Conformations des cyclanes 


A. Cyclopropane 


Il né présente pas d'équilibre conformationnel, la molécule est plane et 
bloquée. 

Le cycle est tendu car les angles sont de 60° au lieu de 102°, valeur habi- 
tuelle des carbones sp*. Cette tension de cycle est à l'origine d'une 
certaine fragilité qui se manifeste lors de réactions d'ouverture. 


a 

F 
F 

k F 


fi H 
L 
+ 
\ 
H H 
Fig. 5.1. 





8. Cyclobutane 


Ce cycle est également tendu mais il n'est pas plan. Il existe deux confor- 
mères qui s'interconvertissent rapidement. 


EN É = 7 re traine du 
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C. Cyclopentane 


Si ce cycle était plan, les angles seraient proches de l'optimum de 10%. 


La molécule n'est pas plane, elle présente deux conformations de type 
enveloppe. 


1 ai ce 
#4 — 715 Équilibre conformationnel du 
cyclopentane. 





D. Cyclohexane 


Les deux conformations principales du cydohexane sont les conforma- 
tions chaise. 


1. Représentation des conformations chaise 


Dans les conformations chaise, toutes les liaisons C-C sont en confor- 
mation décalée. 






On distingue deux types de substituants : 
- Les substituants axiaux (a) (en bleu) sont parallèles à un axe perpendi- 
culaire au plan moyen de la molécule. 


- Les substituants équatoriaux (e) (en noir) sont proches du plan moyen 
du cycle. Le plan moyen est bissecteur de toutes les liaisons C-C. 





Les angles des liaisons sont de 109,5° (comme dans lé méthane et 
l'éthane). 


2. Équilibre conformationnel du cyclohexane 


Par rotation autour de simples liaisons, il y à passage d'une conformation 
chaise à l'autre. Ce passage se fait par plusieurs conformations remarqua- 
bles et une infinité de conformations quelconques. Toutes ces conforma- 
tions sont moins stables que les conformations chaises. La barrière de 
rotation est de 41 kl.mol'. À température ambiante, on mesure 1CF inter- 
conversions par seconde mais à — 100 °C l'interconversion est bloquée. 


Conformations et configurations des cyclanes E 


LT=TU\X 
a ———— Les 2 conformations chaise du 
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On rappelle que les conformations de plus basses énergies sont les 
plus abondantes. 


3. Cyclohexane substitué : influence de substituants sur l'équilibre 
conformationnel 


Lors du passage d'une chaise à la chaise inverse, les substituants équa- 
toriaux deviennent axiaux et réciproquement. Il faut noter que les 
substituants restent du méme côté du plan moyen. 





Les deux conformations chaises des cyclohexanes substitués n'ont pas ! 
même énergie. | 


Ainsi, dans le cas du méthylcyclohexane, la chaise portant le méthyle en 
position axiale est moins stable, donc moins abondante que celle où ce 
mème substituant est en position équatoriale. 

Cette différence de stabilité résulte de l'encombrement stérique existant 
entre le méthyle et Les substituants axiaux situés du mème coté du plan 
du cycle. 

L'augmentation de la taille du substituant peut rendre le passage d'une 
chaise à la chaise inverse très difficile voir impossible, Ainsi, à température 
ambiante, le tert-butyloyclohexane est bloqué dans la conformation 
chaise où le groupement t-Bu est équatonal. 

La présence de plusieurs substituants peut entraîner des effets compara- 
bles par accumulation des interactions 1-3 diaxiales. 
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E. Conformations de molécules pluricycliques : décalines 


Les décalines comportent deux cycles hexagonaux saturés accolés. On 
différencie deux décalines par la stéréochimie de la jonction entre les 
cycles. La frans-décaline comporte une jonction, entre les cycles, trans- 
diéquatoriale, Cette molécule est bloquée. En effet, une conformation où 
la jonction serait trans-diaxiale ne peut pas exister, l'un des cycles serait 
trop tendu. En revanche, la cis-décaline peut s'inverser. 


ë Fig. 5.8. 
Absence d'équilibre conformationnel de la frans-décaline. 
On décrit souvent la position relative de 2 substituants par le terme cis lorsque les 2 substi- 
& tuants sont du mème côté du plan moyen du cydle et par trans lorsqu'ils sont de part ei d'autre. 
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À. Exemples de cyclopropanes substitués 


Une molécule est chirale lorsqu'elle ne possède ni plan ni centre de 
symétrie. Les dérivés achiraux du cyclopropane admettent au moins un 
plan de symétrie. 


ci H &r H 
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Fig. 5.9. 
Exemples de cychopropanes substitués, 
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Conformations et configurations des cyclanes EH 


Les deux molécules 1 et Il admettent un plan de symétrie (plan perpendi- = Lo molécute !'odmet 
culaire au cycle, passant par le carbone 1 et bissecteur de la liaison entre gulement le plan du 
les carbones 2 et 3). Enter plan de 
En revanche, si les deux substituants sant placés sur deux carbones 

voisins plusieurs cas sont alors possibles : 

- Deux substituants identiques du même côté du cycle (en position cs) : HIL 

La molécule I n'est pas chirale, elle présente un plan de symétrie (dérivé 

méso). 

- Deux substituants identiques de part et d'autre du cycle (en position 

trans). Molécules chirales : il existe deux énantiomères : IV et IW° 

- Deux substituants différents du même côté (cis) ou de part et d'autre 

du cycle (trans). Molécules chirales V et 


B. Généralisation aux autres cycles 


Les données présentées dans le cas simple du cyclopropane s'appliquent 
aux autres molécules cycliques, Ainsi, le cis 1,2-dichlorocyclohexane et le 
cis 1,3-dichlorocyclohexane ne sont pas chiraux car l'équilibre conforma- 
tionnel correspond à une racémisation. 

On peut également remarquer que certaines conformations ne sont pas 
chirales. 


Fa jé Fig. 5.10. 
: Cycloheranes achiraux : exem- 
Ül ples du cs 1,3-dichlorocyclo- 
: hexane et du cé 1,3- 


dichlorocyciohexane. 





En revanche, dans le cas où l'équilibre conformationnel est empéché en 
raison d'une barrière de rotation trop élevée pour être franchie à tempé- 
rature ambiante, la molécule est chirale. 


I. Application à l'étude de la géométrie 
des stéroïdes 
A. Définition 


Les stéroïdes sont des produits naturels, où leurs dérivés, possèdent en 
commun une structure tétracyclique le noyau cyclopentanoperhydrophé- 
nanthrène. La plupart de ces produits possèdent deux groupements 
méthyles : carbones 18 et 19. 
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B. Les trois principaux groupes de stéroïdes 


Le cycle À peut comporter une double liaison comme dans le cas du 
cortisol. Dans le cas des cœstrogènes, le cycle À est aromatique. 

La position des substituants par rapport au plan moyen du cycle est 
souvent précisée par les termes « et fi Les substituants dirigés en 
dessous du plan du cycle sont dits « et ceux dirigés au-dessus sont dits fi 
Ces termes servent également à définir la jonction entre les cycles A et E : 
— La jonchon trans est la plus fréquente : elle est Sa car le substituant 
placé en 5, généralement un hydrogène est dirigé en dessous du plan du 
cycle. 

- La jonction ais : appelée 56, le substituant en 5 est dirigé au-dessus du 
plan du cycle. 

Les activités biologiques permettent de classer les stéroïdes en trois 
groupes principaux : 

- Les dérivés du prégnane sont des minéralo- ou des glucocorticordes, 
Exemple : le cortisol = hydrocortisone = (118 17 21)-trihydroxypregn-4- 
èn-3,20-dione. 

- Les dérivés de l'androstane sont surtout des androgènes. 

Exemple : la testostérone = androst-4-ën-17f-0l-3-one. 

- Les dérivés de l'estrane sont des estrogènes (œstrogènes). 

Exemple de l'estradiol (œstradiol}) = estra-1,3,5-trièn-3,17f-diol. 
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corsa  Substiuanñt & testostérone estradiol 
Fig. 5.12. 
Exemple de 3 hormones stérordiennes. 








POINTS CLÉS 


» Dans le cyclohexane, les angles des liaisons sont, comme dans l'éthane, de 109°, 

» Les deux conformations chaises du cyclohexane sont d'énergie les plus basses. 

» Dans le cyclohexane en conformation chaise, on distingue : des substituants axiaux parallèles à 
un axe perpendiculaire au plan moyen du cycle et des substituants équatoriaux proches du plan 
moyen du cycle. 

» Dans les cyclohexanes substitués, le conformère qui présente des substituants équatoriaux est 
plus stable que celui qui possède des substituants axiaux. 
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Conformations et configurations des cyclanes 5 


ENTRAÎNEMENT 


1 Donnez les configurations absolues des cyclopropanes NON fe, 5,9k 
2. Paris 5, 1999. 
Cidaxuridine est la 2'-déso-5-odo-uridine, Indiquez la configuration absolue des centres chiraux. 


Le 


A I 
n° EN / 


H 
3. Cétermnes lo configuration absolue du cabane en 17 de la testostérone. 
4. Paris 5, 2003. 
a) Le 1-bromo-3-chlors-cyclohexane représenté a-dessous est-4l chral ? Gi qui, indiquez la configuration absolue des centres 
chiraux. 
La molécule est-elle représentée dans sa conformation la plus stable À Si oe m'est pas ke cas, représentez-la dans 5a 
conéormation la plus stable. 
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Polarisation 
des liaisons 
interatomiques 


IL. Effet inducteur 
I. Mésomérie, résonance, effet mésomère 


I. Exemples de groupements exerçant des effets 
inducteurs et mésomères 


Il'existe deux types de liaisons très différentes : 

- La liaison ionique entre deux éléments ayant d'une grande différence 
d'électronégativité. L'élément le plus électronégatif accaparant les élec- 
trons de liaison. Ex. : Na*Cl- 

— La liaison covalente qui unit des éléments de même électronégativité 
comme la liaison o entre les deux atomes de carbone de l'éthane. 


Entre ces deux extrêmes, il existe tout un ensemble de cas 
intermédiaires : les liaisons covalentes polarisées. 

La polarisation des liaisons est étudiée par l'effet inducteur dans le cas 
des électrons « et par l'effet mésomère dans le cas des électrons #. Les 
liaisons multiples comportant des électrons & et des électrons x, c'est 


donc la résultante de ces effets qui doit tre envisagée pour apprécier 
la densité électronique dans les systèmes insaturés. L'étude des 
densités électroniques dans les molécules est essentielle pour 
comprendre la réactivité et les propriétés spectrales des molécules. 





L Effet inducteur 


L'effet inducteur concerne les électrons «. Il désigne d'une part la polarisa- 
tion d'une liaison et, d'autre part, la transmission de cette polarisation aux 
liaisons voisines. 

Ainsi, dans la liaison C-CI, la densité électronique est plus forte au niveau 
du chlore plus électronégatif que du carbone. 


À. La polarisation des liaisons © est due à la présence 
de groupements polaires 
La présence de certains groupements polaires (ou polarisants) sur des 
atomes de carbone est à l'origine de l'effet inducteur. 
On distingue : 
- Les substituants donneurs d'électrons = inducteurs donneurs (effet + 1}. 
- Les substituants attracteurs d'électrons = inducteurs attracteurs (effet — 1}. 
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Fig. 6.1. 
Les groupements à effet « [et ceux à effet -1 sont séparés par La liaison C-H qui sera considérée comme non polartsée. 





En prenant l'exemple de la liaison C-Cl, on exprime la polarisation de 
deux façons : une flèche placée sur la liaison, en direction du groupement 
attracteur. Cet effet attracteur du chlore est noté effet J. Des charges 
partielles &* et & respectivement au niveau du carbone et du chlore. 


@. © 

\ ë Fig. 6.2. 

m0 —%[C Représentation de l'effet induc- 
# teur de l'atome de chlore, 





B. Transmission de l'effet inducteur aux liaisons voisines 


L'effet inducteur se transmet par les électrons de liaison en s'atténuant 
progressivement. 


IL Mésomérie, résonance, effet mésomére 


Les deux termes sont considérés comme synonymes. La mésomérie est 
un mode d'étude des polanisations des électrons 1. 


A. Principe 
Lorsque l'écriture classique est insuffisante pour représenter la répartition 


de la densité électronique dans une molécule, la molécule sera repré- 
sentée par plusieurs formules. 


La structure réelle de la molécule est une moyenne pondérée de ces 
différentes formules appelées formes mésomères, ou de résonance, 
ou formes limites. 






mm men 


B, Exemple du groupement carbonyle C=0 


La densité électronique est plus forte au niveau de l'oxygène que du 
carbone. La mésomérie permet de représenter le groupement carbonyle 
en utilisant deux formes mésomères. 





Le symbole de la mésoméne (++) ne doit pas être confondu avec la 
double flèche de l'équilibre. I n'y a pas équilibre. La structure est | 





unique, intermédiaire entre les formes mésomères. 


© MAUR La photo rs sions es un dl 


Polarisation des liaisons interatomiques 6 


ed 2/7 
Il 
\o/ lof Fig. 6.3. 
Les 3 formes mésomères du 
groupement carbonyle. 





C. Règles pour l'écriture des formes mésomères 


- Les formes mésomères dorvent respecter la valence des atomes. 

- Iln'y a pas de déplacement d'atomes mais seulement d'électrons. 
-Toutes les formes de résonance doivent avoir le même nombre d'élec- 
trons appariés. 

- Les formes avec le plus grand nombre de liaisons covalentes auront le 
plus de poids. Les structures chargées ont donc moins de poids que les 
formes non chargées. 

-Les formes comportant deux atomes liés portant une charge de même 
signe seront particulièrement défavorisées. 

- Les formes ayant une charge négative sur un atome électranégatif 
auront plus de poids que les formes où la charge négative est sur un 
atome moins électronégatif. De mème, les formes ayant la charge positive 
sur l'atome le plus électropositif seront les plus importantes. 


D. Conjugaison, liaisons délocalisées 


1. Définition de la conjugaison, conséquences structurale 
et énergétique 


Pour qu'une molécule ou une partie de molécule soit conjuguée, il faut 


| qu'elle présente au moins trois orbitales p placées sur trois atomes 
voisins et susceptibles de fusionner latéralement. 





Fig. 6.4. 
Représentation d'un « système 
conjugué minimum n. 








Dans les systèmes conjugués, les électrons de liaisons ne seront plus 
localisés dans une orbitale moléculaire présente entre deux atomes mais 
délocalisés, repartis dans des orbitales moléculaires dont celle(s) de plus 
basse énergie recouvre au moins trois atomes. 

La délocalisation a deux conséquences : structurale et énergétique. 


F Chimie organique 


Conséquence structurale 

Pour que la conjugaison sait possible, un recouvrement latéral des 
orbitales p est nécessaire. Les axes des orbitales p doivent être paral- 
lèles, ce qui implique que la molécule ou la partie de molécule conju- 
guée sait plane. 


| Conséquence énergétique : stabilisation 
Plus les orbitales moléculaires liantes recouvriront d'atomes, plus leurs 
énergies seront basses. Donc, plus le système conjugué sera grand, 
plus la molécule sera stable. L'énergie résultant de la stabilisation par 
conjugaison est appelée énergie de résonance. 





2. Exemple d'un système conjugué : étude du buta-1,3-diène 
par la théorie des orbitales moléculaires (OM). 
Mise en évidence de l'énergie de résonance 


La théorie des orbitales moléculaires consiste à combiner linéairement les 
fonctions mathématiques (fonctions d'ondes) correspondant à chaque 
orbitale atomique. À partir de n OA p on formera n OM x (voir chap. 1). 
Deux combinaisons des orbitales sont possibles : additives et soustrac- 
tives. 


8 8< 


| Énergie (f<0) 
Fa - pb OM n° ® _ ® x-f 


pa + pb OM x 
Fig. 6.5, 
Représentation des OM x de 
léthylène. 








Dans le cas du buta-1,3-diène, les quatre OA p conduisent à la formation 
de quatre OM r. 
La détermination des énergies et de la géométrie des orbitales molécu- 
laires formées à partir des quatre orbitales atomiques p donne le résultat 
suivant : 
Pour faire apparaître l'énergie de résonance, il suffit de comparer l'énergie 
des quatre électrons à l'intérieur du système conjugué à celle de quatre 
électrons dans un système non conjugué (deux molécules d'éthylènes). 
À l'état fondamental, les quatre électrons sont présents dans les deux 
orbitales liantes x, et x, (deux électrons appariés dans chaque orbitale). 
L'énergie totale de ces quatre électrons est donc : 
Zi + 1,68) - 2er + 0,6) = dc + 4,4f 

{2 électrons dans x} {2 électrons dans x.) 
Pour un système de même nombre d'électrons (4) mais non conjugué on 
aurait : 4 fois l'énergie d'un électron dans une orbitale rx, de l'éthylène : 
do + fi = der + df. 
La différence d'énergie est donc (ci + 4,46) — (Act + 483 = + O4f4 
l'y a abaissement de l'énergie donc stabilisation car fl est négatif, 
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53" 1" orbliales antilantes 
#1 " orblales liantes 


Orbiale Énergie d'un électron 

















fa" ü-1,6f 
na" & - 0.6 fi 
fa o + 06 [1 
Tj dx + LÉ Fi Fig. 6.6. 
des 
OM rx du butadiene. 





3. Caractéristiques des polyènes (composés pluriéthyléniques) 
conjugués 
L'allène, bien que possédant deux doubles liaisons n'est pas conjugué. 
Comme nous l'avons vu, les doubles liaisons sont dans deux plans 
perpendiculaires. Le recouvrement latéral des orbitales p pour former une 
orbitale recouvrant les trois carbones n'est donc pas possible, car il n'y à 
pas trois orbitales p sur trois carbones voisins avec leurs axes parallèles, 
Les doubles liaisons sont indépendantes. 
Le buta-1,3-diène est un système conjugué lorsqu'il se trouve en confor- 
mation plane. L'abaissement de l'énergie interne de la molécule qui 
résulte de la conjugaison favorise les deux conformations planes qui sont 
majoritaires dans l'équilibre conformationnel, 
Le penta-1,4-diène H,C=CH-CH,-CH = CH, n'est pas conjugué car les 
deux doubles liaisons sont séparées par un carbone d'hybridation 5p* 
(carbone n° 3). 


Pour qu'un polyène soit conjugué, il faut qu'il présente, comme le 


buta-1,3-diène, une alternance de simples et de doubles liaisons. 





4, Molécules aromatiques, caractère aromatique, règle de Hückel 


Lorsque la conjugaison est cyclique la stabilisation qui en résulte est 
considérablement plus importante que dans les systèmes conjugués non 
cydiques. La molécule est alors dite aromatique. Le benzène est 
l'exemple type de molécule aromatique. 


a. Le benrène 


Pour illustrer ce partage des électrons, on représente parfois le benzène 
avec un cercle symbolisant les six électrons x délocalisés. 


Fig. 6.7. 
Représentation des formes 


Le benzëne est plan. Les deux formes mésomères qui ont le plus de 


poids sont non chargées. Toutes les liaisons carbone-carbone du 
benzène ont la même longueur, intermédiaire entre une simple et une 
double liaison. La densité électronique est la même sur les six atomes 
de carbone. 





b.. Étude du benzène par la théorie des orbitales moléculaires 
À partir des 6 OA p, on forme 6 OM x : 3 liantes et 3 antiliantes : 








benréne hexa-1,4.5-nène 


pe 
(2 F 
re 


Fig. 6.8. 
Orbitales moléculaires du benzène et de lhexa-1,3,5-triène. 


La stabilisation résultant de la délocalisation des électrons (énergie de 
résonance) dans le benzène est de 153 k.mol', Dans l'héxa-1,3,5-triène, 


qui peut étre considéré comme un benzène ouvert, l'énergie de réso- 
nance est de seulement 24 k].mol 1. 


€. Caractère aromatique 
L'ensemble des propriétés physiques, chimiques et spectrales, résultant 


comme pour le benzène de la valeur élevée de l'énergie de résonance 
constitue le caractère aromatique. 
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Cette plus grande stabilité se traduit notamment par une résistance vis-à- = « l'odeur des 
vis des acides forts qui détruisent les polyènes non aromatiques. Les “ecrans + 
molécules aromatiques donnent des réactions de substitutions avec des vi ca 
réactifs qui s'additionnent sur les doubles liaisons des éthyléniques ou les pour coroctérienr dive 

détruisent en formant des polymères. j 


d. La règle de Hückel et ses applications 







cyclobutæli dur cyclooctatétraëne 





H 

+ © cyclooctadéca-1,3,5,7,9,11,13,15,17 
QE pl 

cation  tropylium 

H H 4 
——— EH + 
antan 
cyclopentadiényls 


Fig. 6.9. 
Exemples d'application de la règle de Hückel. Le cation tropylium et l'anion cyclopentadiényle portent un hydrogène par carbone. 








Le cydlobutadiène qui possède quatre électrons dans un système x 
conjugué cycliquement ne répond pas à la règle de Hückel, il n'est pas 
aromatique. 

Cette molécule est très instable : elle existe uniquement à très basse 
température, Un système d'orbitales x conjuguées cycliquement qui 
contient 4n électrons déstabilise la molécule qui est dite antiaromatique. 


6 Chimie organique 


Cette molécule possède un système de huit électrons p: elle n'est donc 
pas aromatique. Elle n'est pas non plus antiaromatique car elle n'est pas 
conjuguée. Les deux doubles liaisons sont dans des plans différents. 









—— - - ee 
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La molécule possède neuf doubles liaisons donc dix-huit électrons x. 
Cette molécule cyclique conjuguée plane est aromatique car elle satisfait 
à la règle de Hückel avec n = 4. 


Le cyclopentadiène n'est pas aromatique car il présente un carbone 
hybridé sp° qui interrompt la conjugaison cyclique. Le cyclopentadiène est 
relativement acide (pKa = 16, voir & 11.0.5.a), l'un des protons du groupe- 
ment CH, peut en effet être arraché par une base. 

Cet anion est particulièrement stable car il est aromatique. Il possède en 
effet six électrons p dans un système cyclique conjugué. La stabilisation 
de cet anion peut être représentée par l'écriture dé trois formes méso- 
mères. La charge négative est répartie sur trois sommets. D'une manière 
générale, tout ce qui concourt à la répartition des charges stabilise la 
molécule. 


Le 1-bromocyclohepta-2,4,6-triène a la propriété de s'ioniser beaucoup «= Le cœolopemtodiène et 
plus facilement que la plupart des autres composés halogénés. 11 se! /romacyoohepro- 
forme un cation, le cation tropylium qui est très peu réactif car très stable. a si ds 
Cette stabilité est la conséquence de l'aromaticité du cation tropylium. En 

effet, le cation tropylium possède six électrons x répartis sur les sept 

sommets du cycle, 


5, Systèmes conjugués non-aromatiques 


a. Anion carboxylate, définition de l'échelle des pKa 


L'ionisation des acides carboxyliques conduit aux anions carboxylates. 

Le proton porté par la fonction carboxyle est mobile, nettement plus 
mobile que le proton porté par l'oxygène des alcools. Cette acidité 
s'exprime par la notation pKa. 

On mesure ainsi, pour les acides carboxyliques des pKa = 5 et des pKa = 
15 pour les alcools. 

Pour évaluer l'acidité, on utilise la notation pKa qui est définie à partir de 
l'équilibre de dissociation. 


on LL 


à — + À 
1 
pKa = -logKa = log [ 
Fig. 6.10. 
Équilibre de dissociation d'un achde HAL 
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L'acidité résulte de la stabilisation de l'anion carboxylate après départ du 
proton. Cette délocalisation est représentée par l'écriture de deux formes 
mésomères d'égale énergie. La charge négative est donc partagée entre 
les deux oxygènes. 


es —+- = en 
RC e— RC, —— R—c +H gen. 
o VO Dissociation de Facide carbony- 
lique et délocalisation de la 
charge négative. 





b. Anion énolate 


l'hydrogène placé sur le carbone en & d'un groupement carbonyle est 
mobile (pKa = 20). Cette acidité est nettement plus faible que celle des 
acides carboxyliques. Il faut toutefois rapprocher cette valeur du pKa des 
alcanes (pKa 50. 

Comme dans le cas de l'anion carboxylate, cette mobilité est due à la 
stabilité de l'anion énolate dont la charge négative est délocalisée. 


H 
SN $ ” 
e) e) 0Û) 
forme 
L plus représentative 
Fig. 6.12. 


Formation ei stabilisation de l'anion énolate. 





Cette délocalisation est représentée par l'écriture de deux formes méso- 
mères. Contrairement à l'anion carboxylate, les deux formes n'ont pas le 
mème poids. L'une présente, en effet, une charge négative sur le carbone 
atome, peu électronégatif. Cette forme à donc moins de poids que celle 
pour laquelle la charge négative est sur l'oxygène. L'anion énolate est 
donc moins stable que l'anion carboxylate. C'est ce qui explique la plus 
grande mobilité dés protons des acides carboxyliques. 


= Lo poonsaton de la 





D'une manière très générale, la mobilité des protons (acidité) est sr RE et 
déterminée par la stabilité de l'anion résultant du départ du proton. Mrdogènes : ele 
enrent LiUErTaNt 
E. Effet mésomère eur lo chétique 
orusoton MANS AUS SU 


On désigne ainsi l'influence de groupements conjugués entre eux lo position de l'équilibre 
Chaque fois qu'un fragment de molécule comporte au moins trois ob 
tales p sur trois atomes voisins; il existe des orbitales moléculaires de 

basse énergie qui recouvrent ces trois atomes (voir fig. 6.4). 


n Chimie organique 


Les effets mésomères donneurs sont notés + M, les effets mésomères 
attracteurs sont notés - M. On représente les effets + M et - M par l'écri- 
ture de formes mésomères. 


= M croissants + M croissants 
Es 
O 
Oo ae me à on = 6 Fig. 6.13. 
ü VX ui Ni Effets + M et — M de groupe- 
UN \ ment Z placés sur une double 





Il. Exemples de groupements exerçant des effets 
inducteurs et mésomères 


Un groupement qui exerce un effet mésomère possède également un 
effet inducteur. Ces effets sont d'intensité relative variable, Ils peuvent 
être de mème signe ou de signes contraires. 


À. Aldéhydes et cétones éthyléniques 


Le groupement C-0 exerce un effet — | et = M sur la double liaison, Le 
résultat est une charge positive partielle partagée entre le carbone du 
C=0 et le carbone en B de l'éthylénique. Cette polarisation a des consé- 
quences structurales et sur la réactivité. Ainsi, les réactifs chargés négati- 
vement se fixent sur ces sites positifs. 


Cf Oo © 
| e | 
\ F5 \ Fi PR 
CC # x CC C—$ç 
DS “ : /© \ 
Q 
Il 
\ Ft 
JR ME Fig. 6.14. 
Ka Formes mésoméres d'une 
cétone étbrylémique. 





B. Chlorure de vinyle 


Le chlore est inductteur attracteur; il est hybridé sp? lorsqu'il est fixé sur un 
carbone sp° (éthylénique, aromatique, carbonyle.….}. Le chlore est globa- 
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lement attracteur, c'est-à-dire que son effet attracteur est d'intensité plus 
forte que l'effet mésomère. 

Dans le chlorure de vinyle, l'effet inducteur attracteur du chlore (- 1} est 
dirigé en sens contraire de l'effet mésomère (+ M}. La densité de charge 
négative sur le chlore est diminuée par l'effet + M. En conséquente, le 
chlore ne peut pas s'éliminer sous forme de chlorure, 


©) 
C2 < 1 
er, A > SP 


w_/ (@) de vinyle. 





C. Comparaison des effets inducteurs et mésomères du chlore et 
du fluor 


Le fluor exerce un effet 1 supérieur à celui du chlore ; il est donc forte- 
ment attracteur dans les structures aliphatiques. Cependant, lorsqu'il est 
hybridé spt, il exerce un effet donneur +M intense supérieur à celui du 
chlore dont l'effet + M est faible. Ainsi, l'effet de fluor sur un noyau 
aromatique entraîne un effet global légèrement donneur. Cela se traduit 
au niveau des propriétés spectrales (en RMN, voir chapitre 7} et égale- 
ment au niveau des propriétés chimiques. Les dérivés fluorés aromati- 
ques réagissent plus facilement que les dérivés chlorés lors des substitu- 
tions électrophiles (voir chapitre 30). 

Le recouvrement de l'orbitale 3p du chlore avec celles du noyau aroma- 
tique est plus faible que celui des orbitales de 2p du fluor avec celles du 
noyau aromatique, ce qui explique le faible effet + M du chlore. 


En conclusion, les effets stériques envisagés dans les chapitres stéréo- 
chimie et conformations et les effets électroniques présentés dans ce 
chapitre déterminent des propriétés spectrales et chimiques des molé- 
cules organiques. 
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»- Dans une liaison polarisée, la densité électronique est différente pour les atomes, 

» Les effets inducteurs — | et +1 décrivent les polanisations des liaisons ©. 

» Les systèmes conjugués comportent des liaisons délocalisées avec des orbitales moléculaires qui 
recouvrent au moins trois atomes. D'un point de vue géométrique, la molécule conjuguée ou la par- 
tie de molécule conjuguée est plane, 

r Les structures aromatiques sont fortement stabiliséèes par la conjugaison cyclique. Elles possèdent 
tout un ensemble de propriétés physiques, chimiques et spectrales qui est le caractère aromatique. 
k La règle de Hückel précise qu'une molécule ou un ion sont aromatiques lorsqu'ils comportent 4n 
+2 (n =0,1,2,3...) électrons x dans un système conjugué cyclique. 

» La densité électronique est égale sur les deux oxygènes de l'anion carboxylate. En revanche, la 
densité électronique est plus faible au niveau du carbone que de l'oxygène de l'anion énolate. Il en 
résulte une acidité plus élevée des acides carboxylique comparée à celle des hydrogènes situés sur 
un carbone lié à un carbonyle. 
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Quelles propositions concement les déplacements électroniques pouvant condure à une formuke mésomère exacte ? 
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LL Analyse centésimale 

IL Résonance magnétique nucléaire (RMN) 
Il. Infrarouge 

IV. Ultraviolet (UV) 


L'analyse du résultat d'une réaction implique d'abord la séparation des 
produits. Après avoir vérifié leur pureté, il convient de vérifier leurs struc- 
tures. 

Plusieurs procédés sont généralement associés dans la détermination de 
la structure d'une molécule inconnue. 


IL Analyse centésimale 


Elle permet de calculer le pourcentage des éléments C, H, N. Ces détermi- 
nations sont basées sur l'analyse des gaz provenant de là combustion 
totale du produit étudié, On en déduit la formule brute, 


Exemple 

Déterminez la formule brute d'un produit qui contient uniquement € H 
N, © et dont l'analyse a donné les résultats suivants : C : 55,18 ; 
H:10,39 ;N : 16,09 %. Le % d'oxygène est alors calculé par différence. 
La formule brute est du type n(C,H.O Nù avec à, b, c et d entiers. 

Le plus simple est de prendre d = 1 car les atomes d'azote sont généra- 
lement peu nombreux. Si on trouve pour à, b, c des valeurs fractionnai- 
res, on en déduit alors qu'il existe plusieurs azotes dans la molécule. 
Soit M la masse molaire, si d = 1 on en déduit 

13 = 16,09 M * 1007! M = 67. 

123 = 55,18 x 87 »* 1007 © a = 4 : de même, on détermine b = 9 
etc= TI]. 

La formule brute est du type n(C,H,ON), pour déterminer n il faut con- 
naître M. 


À partir de la formule brute, on détermine le nombre d'insaturations, 
c'est-à-dire le nombre de liaisons multiples et de cycles. Dans ce but, on 
transforme la formule brute en remplaçant les éléments monovalents par 
de l'hydrogène, les éléments divalents par CH, (on peut aussi supprimer 
les divalents), les tnvalents par CH et les quadrivalents par C. 
Si l'on obtient une formule brute du type CH.,,., le produit ne comporte 
pas d'insaturation. 

1'insaturation pour CH, 2 pour CH 
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Chimie organique 


Il. Résonance magnétique nucléaire (RMN) 


La spectroscopie de RMN utilise les propriétés magnétiques des noyaux 
de certains isotopes de spin non nuls. Les principaux types de spectres 
sont ceux du proton 'H et du carbone €. Les spectres de 'H-RMN sont 
les plus simples, ils fournissent trois principaux types de renseignement : 
— Le déplacement chimique qui caractérise la position du signal dans le 
spectre apporte des renseignements sur l'environnement des protons. 

- L'intégration permet de déterminer le nombre de protons qui corres- 
pond à chaque signal. 


- Le couplage reflète les relations entre les groupes de protons (voisi- 
nage). 

Les applications de la RMN se développent constamment avec l'augmen- 
tation de la puissance des appareillages, l'outil informatique et les 
méthodes multidimensionnelles. 


À. Principe simplifié de La RMN du proton : 'H- RMN 


Les noyaux des atornes d'hydragènes se comportent comme de petits 
aimants car ils possèdent un moment magnétique de spin. Les vecteurs 
champs magnétiques associés aux noyaux sont dirigés dans toutes les 
directions de l'espace. L'application d'un champ magnétique puissant ]-[, 
à une population de protons entraine l'alignement des vecteurs champs 
magnétiques des protons selon deux directions : l'une parallèle au 
vecteur ]-L (protons de spin +1/2 } l'autre antiparallèle à ]-[, (protons de 
spin - 1/2). Ces deux orientations sont d'énergie voisine et donc d'abon- 
dance comparable. 

L'apport d'énergie AE = hv à un tel système entraîne l'excitation d'une 
partie des protons d'état de spin + 1/2 au niveau — 1/2. 

Le retour à l'état initial des protons excités est dénommé relaxation. Selon 
l'environnement, les protons absorberont pour des valeurs d'énergie 
différentes. 






excitation 


spin — 1 


Fig. 7.1 
Absorption d'énergie permet- 
relaxation tamt be passage au niveau 
AE s lv excité, 





B, Déplacement chimique 


Des protons de mème environnement ont le même déplacement 





chimique ; ils sont dits équivalents. | 


1. Échelle des déplacements chimiques 


L'utilisation d'une échelle en fréquence ne serait pas d'usage facile car, 
pour un même proton, cette fréquence vane selon la nature du spectro- 
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graphe utilisé. On préfère l'échelle en ppm (partie par millon) qui est 
définie ainsi. 


do 
ô, =" 
Vo 


ë, = déplacement chimique du proton H. 

v,= fréquence d'absorption de H. 

v, = fréquence d'absorption de la référence. 

Les protons de la plupart des molécules absorbent entre 0 et 15 ppm. 


2. Référence : le tétraméthylsylane TMS 


Le tétraméthylsylane possède 12 protons équivalents. Il donne donc un 
signal unique et intense, Les protons du TMS ont un déplacement 
chimique différent de ceux des molécules usuelles. Enfin, c'est un produit 
volatil aisément éliminé de l'échantillon. 


cé 
CH,— Si— CH Fig. 72. 
a ; Structure du TMS, étalon 
CH, interne. 





3. Échantillon utilisé pour effectuer une RMN 


Les spectres de RMN sont réalisés en solution diluée (1 à 2 mg) du 
produit étudié dans 0,5 mL de solvant. Afin d'éviter que les signaux du 
solvant ne masquent ceux du produit étudié on utilise des solvants deuté- 
riés ne contenant pas de protons (le deutérium n'absorbe pas en RM) 
tels que CDCI, (deutérochloroforme) ou D,0 (eau lourde). 

On peut souvent récupérer après enregistrement du spectre le produit 
contenu dans le tube de RMN. 


4. Valeurs des déplacements chimiques 


Les déplacements chimiques approximatifs pour une série de protons 
sont indiqués ci-dessous. 

Les protons présents sur des hétéroatomes peuvent absorber dans des 
zones de déplacement chimique plus larges que celles de protons situés 
sur des carbones. Les déplacements chimiques varient pour ces protons 
en fonction de la concentration du produit étudié et de la nature du 
solvant. 

Ex.: ROH 5 = 2 à 6 ppm; RCOOH 6 10 à 14 ppm ; NH & = 2 à 7 ppm. 


5. Interprétation du phénomène de déplacement chimique 


Le champ ]-[ reçu par un proton présent dans une molécule diffère du 
champ ]-{, émis par l'appareil. Les électrons de liaisons constituent des 
écrans qui atténuent localement le champ. 

Donc une densité électronique élevée autour d'un proton sera un écran 
efficace. Un champ magnétique élevé sera nécessaire pour que ce proton 
absorbe. Le praton est dit blindé : il absorbe à champ fort. 


Chimie organique 


CH, = CH, — $i— CH 
ÊC=c-H RE CH, 





à ppm 


Fig. 7.3. 
Principaux déplacements chimiques. 





Inversement si l'écran est faible, le proton est dit déblindé : il absorbe à 
champ faible. 

Ex. : comparaison du déplacement chimique du méthane avec celui des 
dérivés chlorés du méthane. Examinons d'abord le cas du chlorométhane. 
L'atome de chlore étant inducteur attracteur, la liaison C-Cl est polarisée. 
Cette polarisation se transmet, en s'atténuant aux liaisons voisines. Il en 
résulte une diminution de la densité électronique et donc de l'écran au 
niveau des hydrogènes. Un champ plus faible que pour le méthane 
permet aux protons de CH,C] d'absorber. 


4 eftet-l 
ï CH, CH, 
CI H+ C+ CI ri 
l F \ CH + Si CH, 
H#ÇC<+ CI H Le 
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\ CH, 





2 
7,15 5,30 3.60 0,30 


CHAMPS FAIBLES CHAMPS FORTE 


Fig. 7.4. 
Influence des effets inducteurs du chlore sur le déplacement chimique, 


(i] 
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L'accumulation des effets inducteurs attracteurs des halogènes dans 
CH,CI, et dans CHCI, entraîne des absorptions à champ encore plus 
faible. 


| D'une manière générale, les groupements attracteurs déblindent les 
hydrogènes situés à proximité. 
Inversement, les substituants donneurs blindent les protons à proxi- 


mité. Ainsi, le silicium moins électronégatif que le carbone blinde les 
protons du TMS. | 





C. Intégration 


Dans un spectre de RMN, la surface comprise sous chaque pic est propor- 
tionnelle au nombre de protons qui correspond à ce signal. 

Cette surface est mesurée par l'appareil lorsque l'on enregistre le spectre 
selon le mode intégration. Dans l'exemple du spectre de la 1-chloro- 
propan-2-one, l'intégration du pic à = 2 ppm est une fois et demie celle 








du pic à 4 ppm. 
GIÉH)—c— EH) 
+ k 
Fig. 7.5. 
intégration : on compare La 
äppm 4 2 0 hauteur des marches. 
D. Couplage 


Considérons lé cas de deux protons ayant des environnements différents 
(protons inéquivalents) et portés par deux carbones voisins. Chacun des 
deux protons ne se présentera pas sous forme d'un signal unique mais 
d'un signal multiple : doublet. Ces deux protons sont dits couplés entre 
eux et la distance séparant Les pics constituant les doublets est la cons- 
tante de couplage, notée 1, elle est mesurée en Hz. Le déplacement 
chimique de chacun des protons se situe au milieu des doublets. 


om 
(Ha) (H,) 
J F 
4 1—4 TMS 
DSi Fig. 76. 
er T— = Couplage de 2 prolons imé-qui- 
&gom ba ëx û valents. 
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1. Interprétation 


Nous avons vu que lés noyaux des protons se comportent comme de 
petits aimants qui peuvent avoir deux orientations possibles. 

Dans environ la moitié des molécules, les vecteurs champ magnétique 
des protons H, seront dirigés dans le mème sens que ]-[, et les protons H, 
situés proches de H, recevront un champ magnétique supérieur à celui 
appliqué par l'appareil. Inversement, dans l'autre moitié des molécules, 
les vecteurs champ magnétique des protons H, seront dirigés dans le sens 
inverse de ]-[, et les protons H, situés proches de H, subiront un champ 
magnétique inférieur à celui appliqué par l'appareil. En conséquence les 
protons H, recevront pour deux valeurs l'énergie électromagnétique pour 
lesquels ils absorbent. 

Le couplage s'atténue avec le nombre de liaisons séparant les protons 
couplés. On note singulet (5) un signal unique (non couplé), doublet (d) 
signal double, tnplet (t} signal triple, quadruplet (q) signal quadruple, 
quintuplet (p} multiplicité de 5, hexuplet (h,} multiplicité de 6. 

Cas de deux groupes de protons couplés entre eux. 


Ex. : le 1,1,2-trichoroéthane. Ce spectre est d'abord interprété en considé- 
rant les déplacements chimiques et les intégrations, 


Cl 
—{€ —{CHCI 
sh, Te Fig. 7.7. 
Mubtiplicité des signaux du 
LLa-trichloroéthane, 


Déplacement chimique | 
5 ppm) | 


Multiplicité Intégration Attribution 





Interprétation du signal Étriplet) multiple à 5,6 ppm : 

chaque proton du CH, peut prendre deux valeurs de spin, il y aura donc 
trois populations de molécules 

- molécules où les deux protons seront de spins — 1/2 : 

- molécules où l'un des protons sera de spin — 1/2 et l'autre de spin +1/2 
. ce deuxième cas est de probabilité double. 

- molécules où les deux protons seront de spins 41/2. 

En conséquence le proton CH absorbe pour trois fréquences différentes. 


| On constate que lorsque un premier groupe de proton est couplé par 


la même constante de couplage avec n protons, le signal du premier 
groupe de protons apparaît sous forme de n+1 pics. 
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Ainsi, dans le spectre du bromure d'éthyle, le signal du CH, est un  s Les hauteurs de 
quadruplet à 3,4 ppm. Ce CH, est en effet couplé avec trois protons dont ke sprals 


COMM 
les spins sont répartis en quatre populations. Te hnttiie-p rl 


angle de Prscal 


Ë 
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pnsns 
===; 


= 
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Fig. 78. 


Exemple du bromure d'éthyle. 





De mème, le bromure d'isopropvle (2-bromo propane) se présente sous 
forme d'un septuplet à 3,4 ppm (le proton situé sur le carbone portant le 
brome est couplé par la même J aux six protons des méthyles) et d'un 
doublet vers 1,2 ppm. 


Ainsi, le spectre du 1,2-didloroéthane ne comporte qu'un seul signal alors 
que le 1-chloro-2-fluoroéthane comporte 2-triplets avec une faible diffé- 
rence de déplacement chimique. 


2. Valeurs des constantes de couplage 
Les valeurs sont données en Hz car le couplage ne dépend pas de l'appa- 


Æ MASSOM La goiocoges non see En en be 


reil utilisé. 
I | 
= — J=7Hz sorCigs Û < J « 1 Hz 
1 ! où Le 
Q 
Ï a 
er € = eoir-e Ex 
+ 
H H H H 
J=0Hz J = 0 Hz J = 2 Hz 


Chimie organique 


- Protons éthyléniques : 


CES Hic=c£h Hrc=cs 
Il H° Fig. 79. 
Principales constantes de cou- 
J=0-24Hz J=5-8Hz J=12-174Hz plages. 





La mesure de la constante de couplage permet de connaître la configura- 
tion d'un éthylénique. 


E. Échange isotopique 


Les protons portés par des hétéroatomes sont susceptibles d'être 
échangés. Les liaisons hydrogènes facilitent les échanges de protons 
entre les molécules. L'addition d'un excès de D,0 à l'échantillon entraîne 
la dispantion du signal du proton échangeable et à l'apparition d'un 
signal à environ 5,5 ppm dû à HOD. Il faut remarquer que dans la plupart 
des cas, les protons portés par des hétéroatomes, ne couplent pas avec 
ceux des carbones voisins. Les signaux des protons portés par des hété- 
roatomes se présentent souvent sous forme de signaux larges. 


R-O-H + DOD = À R-0-D+H-0-D Fig. 7.10. 
Échange isotopique, exemple 
d'un alcool. 





IL Infrarouge 

A. Principe 

Le rayonnement infrarouge induit des mouvements des atomes les uns 
par rapport aux autres. On distingue deux types de mouvement des 
atomes. Les liaisons sont assimilables à des petits ressorts. 

- Les élongations des liaisons : vibrations de valences. 

- Les déformations des angles des liaisons. Ces dernières donnent lieu à 


des aspects complexes difficilement interprétables, caractéristiques de 
chaque produit qui constituent ainsi la zone des empreintes digitales. 


On s'intéresse donc uniquement aux absorptions dues aux élongations 


des liaisons. Les spectres IR indiquent la nature des fonctions 
présentes dans une molécule. 





B. Principales absorptions dues aux élongations des liaisons 


L'échelle des spectres IR est exprimée en nombre d'ondes. 

La conjugaison abaisse d'environ 20 cm°' le nombre d'onde d'absorption 
des fonctions conjuguées (cétones a-éthyléniques...). 

Les fonctions associées par liaisons hydrogène donnent des absorptions 
intenses. 


on écrmée end Ur CE 


ES RRTR Le pholacopee 
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CM 
+000 1500 600 
vibrations dé valenes vibrations de déformation 
élngations des liaisons 
Fig. 7.11. 
Définition du nombre d'onde +" et échelle des spectres IR. 

Doubles liaisons 

p' LE 

Ye=c C=0 

1850 Tre0-1 30 aster 
1720 aldéhyde, cons, acide 
1670 amide 

Tniples liaisons 

Lu = L'Un = Et ce 

G=C- GC —= CH C—=H 
2300 2100 2250 
acétylénique nitrile 
Smples laisons 
; Fig. 7.12. 
Lu La ve — 
Ê—H DH HN — 1H =6-H Principales abiorptions dues 
aux ébongations de Haison 
2800-3100 3200-3600 3300 exprimées en cm, 





C. Étude de la liaison hydrogène en IR 


l'absorption due aux liaisons Hhydrogène-hétéroatome est souvent 
complexe. Dans l'exemple des alcools, on observe en fait deux absorptions : 
une large due aux OH associées par des liaisons hydrogènes et une fine due 
aux OH non associés par des liaisons hydrogènes (OH libres). 

Il existe deux possibilités pour l'établissement d'une liaison hydrogène : 
les liaisons intermoléculaires et les liaisons intramoléculaires. 

L'IR permet de différencier ces deux types de liaisons en enregistrant des 
spectres à des concentrations différentes. En effet, l'augmentation de la 
dilution de la solution de la substance étudiée diminuera les possibilités 
d'associations par liaison hydrogène intermoléculaire, En revanche, la 
variation de la concentration n'affectera pas une liaison hydrogène intra- 
moléculaire. 


il 
dl 
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V'encm' 4000 





L'on libre 
3 600 cm! 








IV. Ultraviolet (UV) 


La spectroscopie ultraviolet est plus un procédé de dosage qu'une 
méthode de détermination des structures. 


A. Principe 

Le rayonnement ultraviolet est un rayonnement très énergétique, de 
courte longueur d'onde. Le rayonnement UV est capable d'induire le 
passage d'un électron d'une orbitale liante dans une orbitale antiliante. 
Les absorptions UV d'une molécule sont définies par deux paramètres : 

— Amax : longueur d'onde d'absorption maximum qui indique la position 
de l'absorption dans l'échelle des longueurs d'onde; 


- £: coefficient d'absorption moléculaire qui représente l'intensité de 
l'absorption mesurée à Amax. 


L'w wissble IR 


200 400 ET Échelle des spectres LI. 





8. Application quantitative de l'UV 


L'UV est couramment utilisé pour les dosages de médicament ou comme 
procédé de détection associé aux techniques chromatographiques, On 
applique la relation de Beer Lambert. 


| | cuve Fig. 7.15. 
nsc "| ntonant Relaion de Beer Lambert. D 


la saution 
| du produit densité optique, | intensité du 
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€. Relation entre le maximum d'absorption et la structure 


La transition d'un électron d'une orbitale liante dans une orbitale anti- 
liante ne peut se faire que dans des orbitales de même type. 


1. Spectre UV de l'éthylène 


La transition entre les orbitales © et o* n'est pas possible car elle 
demande trop d'énergie. En revanche, si on apporte une énergie AE, elle 
permet le passage d'un électron de l'orbitale x dans l'orbitale x*. Un 
rayonnement très énergétique donc de très courte L est nécessaire. 


2. Spectre UV du buta-1,3-diène 


Si l'on considère le système x du butadiène, la différence d'énergie AE, 
est plus petite que AE, car la conjugaison stabilise l'orbitale x,*. Le 
passage 1, —+ 1." demande moins d'énergie. € est également augmenté. 


énergie 


AEmhveh © 
À 


GEscdE, 5 À, > À, 


Fig. 7.16. 

Passage d'un électron d'une 

orbitabe lante dans une orbi- 

tale antiliante : l'énergie varie 

À,= 175 nm A4= 220 nm comme l'inverse de La longueur 
éthylène butadiène d'onde. 








3. Les molécules colorées 


Voir également les structures des colorants dans le chapitre 30. 

Ce sont des produits possédant des structures conjuguées : noyaux 
aromatiques porteurs de groupement conjugués avec les noyaux aromati- 
ques. La différence d'énergie entre une orbitale liante et une orbitale anti- 
liante est alors faible. 


Si Amax devient suffisamment grande pour qu'elle se situe dans le 
domaine du visible la molécule apparaît colorée de la couleur complé- 


mentaire à celle absorbée. Les coefficients d'extinction moléculaires 
sont élevés. 





La couleur complémentaire est celle qui est opposée à la longueur 
d'onde d'absorption dans le triangle des couleurs (Fig. 7.17). Ainsi le B- 
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carotènre, qui comporte un large domaine de délocalisation électronique, 
absorbe dans le bleu (imax = 450 nm, € = 140.10) et apparaît orange. 


Fig. 7.V7. 

: Dans le triangle des couleurs, 
Age Viglet Indigo Feu lentes 
bleue occupent EX SOI 








Fig. 7.18. 
Représentation du H-carotène., Les doubles Maisons sont toutes de configuration E. 





Le plus souvent les colorants possèdent des groupements conjugués avec 
une structure aromatique de taille relativement limitée, Ces groupements 
sont appelés chromophore, ce qui signifie « porteur de la coloration ». 
Cependant, en toute rigueur, on doit considérer que la coloration est due 
à l'ensemble du système conjugué. 


| POINTS CLÉS 0 


ke En RMN, les noyaux des atomes absorbent en des positions différentes du spectre selon leur 
environnement Leur position dans le spectre est nommée déplacement chimique et est noté 
ü. Des atomes qui ont exactement le même environnement sont dits magnétiquement équivalents: 
ls ont le même déplacement chimique (leurs signaux sont superposés). 


+ Les protons absorbent pour 0 < & < 15. La référence interne est le tétraméthylsilane 8 = 0. 


» Les protons inéquivalents situés sur des carbones voisins sont couplés : ils apparaissent sous 
forme de signaux multiples. Lorsque les constantes de couplage sont les mêmes, un groupe de pro- 
ton couplé à n autres protons apparaît sous forme de n + 1 signaux. 


» En infrarouge, on observe les fonctions principales des molécules. Ainsi, le groupement cabonyle 
des cétones absorbe à v'= 1 720 cm". En ce qui concerne la fonction alcool, on observe deux 
absorptions : la fonction alcool liée par liaison hydrogène se caractérise par une large absorption de 
3 200 à 3 400 cm°' et par une absorption fine à 3 600 em! due aux fonctions alcools non a5so- 
ciées par liaison hydrogène. 
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1. Paris 5, 2000. 


Les produits À et ont la même formule brute. IS sont formés de carbone, d'hydrogène et d'oxygène. Leur masse 
moléculaire est 116, L'analyse centésimale de À a donné le résultat amant : € = 50,65 do : H = 8,50 6 ; On prendra : C = 
12H=1@40=I6. 

Les spectres IR de À et de B sont semblables et présentent deux sbsorptions parcpales : 1 730 er" et 3 2005 600 er! 
Données les formules de À et de B. Si lune fou les deux) est (conti chirale(si, représentez en d'érencaton de haisons, 
uniquement lénantiomère qui présente un centre chiral de configuration R. Intemprétez les absorptions IR de A et de 8, 
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Z Paris 5, 2003. 
Céterminez le structure de a molécule de formule brute CHLBr dont ke spectre de RM est représenté : 








47 an 44 36 Le 13 EN 1] 24 2h E4 ET 1 13 lé 1.4 PB] LES] [TE | 


3. Paris 5, 2007. 
À quel produit de formule brute CH,8r0, correspond le spectre de RM représenté ci-dessous. Er IR, on note une 
absomption à v°= 1 750 co. 
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Mécanismes 
des réactions 
en chimie organique 


L Cinétique des réactions 

I. Intermédiaires de réactions 

IN. Diagramme énergétique de réaction 
IV. Classement des réactions 

V. Mécanismes de quelques réactions 
VI. Basicité nucléophilie 


La connaissance des mécanismes des réactions est essentielle à la 
compréhension des réactions chimiques et biologiques. Divers outils four- 
nissent des éléments utiles à leur connaissance. Les deux principaux sont 
l'étude de la cinétique et de la stéréochimie des réactions. L'utilisation 
d'isotopes et l'étude spectrale d'intermédiaires ont été souvent réalisées. 


ll. Cinétique des réactions 
À. Ordre des réactions 


1. Définition 


Considérons le cas très général d'une réaction opposant un nombre a de 
molécules du réactif À à un nombre b de molécules de B conduisant à la 
formation de € molécules de produit € et de d molécule de D. 
On détermine expérimentalement en faisant varier la concentration des 
réactifs une équation de vitesse qui est de la forme : 
V= kIAJ" + [B]" 
k = constante de vitesse de la réaction 


| L'ordre des réactions est la somme m + n des exposants, 
Selon les réactions, m + n est égal ou différent de à + b. 





2. Exemples et signification pratique de l'ordre 
des réactions 


Réaction d'ordre 2 (bimoléculaire) : action d'une solution alcaline diluée 
sur un halogénure primaire. 
On constate expérimentalement que la vitesse est de la forme : 
V= k (CH, -Br)' x (HO-J' 
On en déduit que là réaction ne comporte qu'une seule étape. 
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HO ET +  NaOH D Naër + HO—OH pige 
dilué Bilan d'une réaction d'ordre 2 





Réaction d'ordre 1 (monomoléculaire) : action d'une solution alcaline 
diluée sur un halogénure tertiaire. 
On constate expérimentalement que la vitesse est de la forme : 

V = k [(CH,),C-Br]' 
La vitesse de la réaction est indépendante de la concentration en OH. 
(Sauf si celle-ci est nulle). 
On en déduit que la réaction comporte au moins deux étapes et seul le 
bromure de tert-butyle est impliqué dans l'étape qui détermine la vitesse. 


CH; CH, 
Ï | 
HG Aer Br + No D Nar + HO CT 0H 
I 
CH, dilué Fig. _ 


CH plan d'une réaction d'ordre 1. 





Contrairement à ce que pouvait laisser penser la similitude de leurs 
bilans, l'étude cinétique montre que ces deux réactions impliquent des 
mécanismes radicalement différents. 


B. Facteurs modifiant la vitesse des réactions 


1. Influence de la température 


La vitesse des réactions augmente avec la température. Ainsi on chauffe 
des réactions trop lentes à la température ambiante. Inversement 
certaines réactions, trop rapides et donc trop exothermiques lorsque l'on 
oppose les réactifs à température ambiante, sont réalisées à basse 
température. On évite ainsi des réactions secondaires : la réaction est plus 
sélective. 


2. Rôle du solvant 


On désigne par Le terme de solvatation l'association du solvant avec un ou 
plusieurs des constituants d'un mélange réactionnel (réactif, intermé- 
diaires ou produit). Le choix du solvant est donc un élément essentiel. 


3, Influence du catalyseur 


Les catalyseurs augmentent la vitesse des réactions. Ils n'interviennent 
pas dans le bilan de la réaction : on les retrouve inchangés en fin de réac- 
tions (ils sont parfois susceptibles d'être recyclés). Ils sont souvent utilisés 
en faible quantité par rapport aux réactifs (quantité catalytique). 


Pd Fig. 8.3. 
A—CH= CH, DOC A CH; —CH, Réaction d'ydrogénation 
ou Ni... tique, be catahyseur est en très 
faible quantité : emaren 1/10 000 
équivalents d'éthylénique. 
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4, Influence de la pression 


La plupart des réactions sont réalisées à pression atmosphérique. Cepen- 
dant si l'un des réactifs est gazeux, l'augmentation de la pression peut 
faciliter la réaction. Ainsi, les hydrogénations catalytiques difficiles, 
comme celles de noyaux aromatiques, sont réalisées sous pression. 


IL Intermédiaires de réactions 


Les intermédiaires de réaction sont des entités instables qui se forment 
transitoirement dans les réactions. Ils peuvent être des molécules mais 
également des ions (cations ou anions) ou des radicaux libres. 





À. Carbocations 
1. Formation 
Il'existé trois principaux modes de formation des carbocations (en bleu 
clair} : 
| | © 
— D Er =} _. CG . + Er 
| Œ@ 
FH ® . | + 
po et d 
D Da D 
/ . / Œ ‘ 
H H 
@ 
\ 7 H \ # 
CC pe HEC Fig. 8.4. 
# \ / \ Formation de carbocathons, 
- lonisation d'un dérivé halogéné : clivage hétérolytique de la liaison 
carbone-halogène. 
- Protonation d'un alcool en milieu acide suivie du départ d'une molé- 
cule d'eau. 


- Protonation d'une double liaison. Les deux électrons présents dans 
l'orbitale p de l'éthylénique forment la liaison avec le proton. 


2. Structure 


Les carbocations sont hybridés sp?, la charge positive se trouve au niveau 
de l'orbitale p non hybridée qui est vide, 

Les carbocations sont stabilisés par les groupements donneurs d'élec- 
trons (+ | ou + M). 

Effets + M : la charge positive du carbocation allyle est répartie sur deux 
atomes, ce qui stabilise le carbocation. 
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A 
[ 
C 
ATAÛR 
HC CH a —_—_— ki a: Fig. 8.5. 
er CH Structure et stabilisation des 
carbocations par des effets + | 
ou + M. 





6. Radicaux libres 
Formation 


Les radicaux libres se forment par clivage homolytique à parties égales 
d'une simple liaison. Chaque atome récupérant un des électrons de 
liaison. 

Les électrons célibataires sont figurés par un point. 

La formation des radicaux libres nécessite la présence de promoteurs de 
radicaux dont les trois principaux types sont : la lumière, la température, 
les peroxydes. 

Le carbone portant l'électron célibataire est hybridé sp*. L'électron céliba- 
taire se trouve donc dans l'une des orbitales hybridés Les radicaux 
s'inversent rapidement selon l'équilibre : 


cliva 
à Je Re PPS A° + 8° 
hormalytique 





ren — on 
ra ed ÿ 
H H 
/ 
He =c° HE —c" Fig. 8.6. 
Ve É cu Formation, structure et stabilité 
. . des radicaux libres. 
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Les radicaux tertiaires sont plus stables que les radicaux secondaires 
eux-mêmes plus stables que les radicaux primaires. Les radicaux libres 
peuvent être stabilisés par conjugaison avec une insaturation comme 
pour le radical allyle dans ce dernier cas, le carbone radicalaire est 





hybridé sp?. 
C. Carbanions 


1. Formation 


Deux processus principaux conduisent à des carbanions (en bleu) : l'ioni- 
sation des organométalliques et l'arrachement d'un proton mobile par 
une base forte. 









| + BH 
—C—H B “ 
“ # 
\ \ 
de 
M — Fig. 8.7. 
“4 Formation des carbanians, 
2. Structure 
Le carbone portant la charge est hybride sp* ou sp. Les carbanions 
alkyles sont hybridés sp”. Ils s'inversent rapidement. 
2. ra É 
A 
© A4 © \ © Fed 
à 7 Structure et déstabilisation des 
FA carbanions par effets + L 


ils sont stabilisés par les groupements attracteurs (effets — | ou - M) et 
déstabilisés par les groupements donneurs. Les carbanions alkyles 
primaires seront plus stables que les carbanions secondaires, eux- 
mêmes plus stables que les carbanions tertiaires. 


Le carbanion énolate (hybridé sp*} possède une charge négative partagée 
entre le carbone et l'oxygène. 
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Il. Diagramme énergétique de réaction 


A. Diagramme d'une réaction en une seule étape 







— Les réactions ne peuvent avoir lieu que si l'énergie des réactifs est | 
supérieure à celle des produits. 
- Il est nécessaire d'apporter de l'énergie au système pour que la réac- | 
tion ait lieu. Cette énergie est l'énergie d'activation (EA), qui est géné- 
ralement de la chaleur. 

- Le maximum de la courbe correspond à l'état de transition. Les états 
de transition sont trop instables pour que leurs structures puissent être 
étudiées expénimentalement. 









EA | ÉTAT DE TRANSITION 





RÉACTIFS 
PRACOUITS 
Fig. 8.9. 
Diagramme d'une réaction en 
avancement de la réaction une élape 





B. Diagramme d'une réaction en deux étapes 


Le diagramme d'une telle réaction présente un minimum relatif qui 





correspond à l'énergie de l'intermédiaire réactionnel. 


Dans l'exemple présenté (fig. 8.10), EA, <EA, ce qui signifie que la 
seconde étape de la réaction est plus rapide, plus facile, Si EA, <<< EA,, 
la vitesse de la réaction est celle de la première étape de la réaction. 


IV. Classement des réactions 


Le classement repose sur deux critères : 

- Nature du processus impliqué : addition, substitution, élimination, 
transposition. 

- Particule à l'origine de la réaction : 

* Anions, particules riches en électrons qui recherchent des zones pauvres 
en électrons auront un comportement nucéophile. 

- Cations, particules pauvres en électrons recherchant des zones riches en 
électrons auront un comportement électrophile. 

- Radicaux libres. 
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ÉTATS DE TRANSITION 









EAg 


RÉACTIFS 


INTERMÉDIAIRE 
AÉACTIONNEL 





FAGOUITS Fig. 8.10. 
d'une réaction en 2 
avancement de la réaction étapes. 
V. Mécanismes de quelques réactions 
À. Additions radicalaires (AR) 
Les réactions radicalaires comportent trois phases. 
1. Initiation 
La rupture de la liaison entre les deux oxygènes donne deux radicaux 
benzoyles. Les radicaux benzoyles se clivent pour donner des radicaux 
phényles qui réagissent avec de l'acide bromhydrique pour former du 
benzène et des radicaux brome. 
initiation 
Q 
6 Il rs 
ce Lu — F T2 ea [+ 2 c 
Il [a # 
O fl 9 
La) 
Or — 0, :: 
l Fig. 8.11. 
radical benrène Formation de quelques radi- 
phényle aux lors de l'initiation. 





2. Propagation 


La phase propagation correspond à la réaction proprement dite. Elle 
comporte deux étapes successives La seconde forme le produit de la 
réaction et redonne des radicaux brome susceptibles de réagir sur 
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d'autres molécules d'éthylénique Ce processus constitue une réaction en 
chaîne. 


réaction en 
chaine 










propagation 


CH — CH —CcH, ; - CHy— CH — CHy=Br 
CH —CH — Chr + HE ju CH — CH — CHE (ee) 


Fig. 8.12. 
Les 1 étapes de la propagation, 





3. Arrêt (ou terminaison) 


La réaction radicalaire s'est développée, il existe uné concentration impor- 
tante de radicaux. Les collisions entre les trois radicaux les plus abondants 
vont avoir lieu conduisant à des réactions secondaires. 


terminaen 


Br 
* I 
Br" + CH, — CH — CH, Br ——+ CH — CH — CH,Br 
2 Ch — CH — CH;Br 
2 CH, — CH — CH, Br —= | 
CH — CH — CH Br 
j RE fig 813. 
Réactions sécomdaires résultan- 
2 EU —  E — E tes dé collisions entre radicaux. 





4. Orientation de l'addition : règle de Kharash 


La réaction est régiosélective car il se forme un seul des deux isomères à 
priori possibles à partir du propène. L'orientation de la réaction est 
formulée dans la règle de Kharash: dans les additions radicalaires 
d'hydracides sur des éthyléniques, l'halogène se fixe sur le carbone le 
moins substitué (on peut dire également que l'halogène se fixe sur le 
carbone le plus hydrogéné). 


L'orientation de la réaction s'interprète par la stabilité du radical inter- 
médiaire, le radical secondaire est plus stable que le radical primaire, 


l'énergie d'activation est moindre, il se forme plus facilement. 





CH — CH — CH,Br > CH, — CH — CH, dde Der 
Er pements donneurs. 
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B. Addition ionique 

L'addition d'hydracide sur un éthylénique en l'absence de peroxyde est 
une addition électrophile (AE), car elle est initiée par une particule ébec- 
trophile : H*. 

Cette réaction comporte deux étapes. 


1. Étape lente : formation d'un carbocation intermédiaire 


La première étape est lente, elle conduit à la formation d'un carbocation 
par protonation de la double liaison. 








Fig. 8.15. 
at 8H L “®_ cu, Formation du carbocation por- 
# RSR # teur du plus de groupements 
H H alkyles. 
2. Étape rapide : l'anion bromure réagit avec le carbocation 
He TT HG 
\® _ Qe Lee a Fig. 8.16. 
Ë —» Le us, di Attaque nucléophile de l'anion 
H Er bremure sur Le carbocation. 


La vitesse de la réaction est déterminée par l'étape la plus lente, elle 
est d'ordre 1. 





3. Orientation : règle de Markovnikow 


La réaction est régiosélective, dans les additions ioniques électrophiles, 
l'halogène se fixe sur le carbone le plus substitué. On obtient donc ainsi 
un produit isomère de position de celui obtenu dans des conditions radi- 
calaires. 


HE 
1® © 
2 effets + | C— CH ? 42 — CH 1 effet +| 


La protonation est l'étape difficile, l'étape lente de la réaction, elle : 
conduit à la formation d'un carbacation. La stabilité du carbocation 
| intermédiaire détermine l'orientation de la réaction, il se forme le 
| carbocation secondaire, stabilisé par deux effets + 1. 
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€. Trans-addition électrophile du brome sur les éthyléniques 


H H H H 
Br Br Br ” Fig. 8.17. 
= —— + Bilan de l'addition ionique 
H H H H d'halogènes sur un éthylénique. 





Il s'agit d'une réaction en deux étapes avec formation d'un cation bromo- 
nium intermédiaire, 


1. Première étape : formation du cation bromonium 


Le cation bromonium est un ion ponté. il résulte de la fixation du 
brome sur l'une des faces de l'éthylénique, Le brome ne porte une 


charge positive car l'un de ses doublets a servi à former l'une des 
liaisons avec le carbone. 





Cette première étape revient à l'attaque d'un ion Br* : il s'agit donc d'une 
attaque électrophile. 

Le plan défini par les deux carbones et l'atome de brome est perpendicu- 
laire à celui défini par les quatre hydrogènes. 


2. Réaction de l'anion bromure avec le cation bromonium 


L'on bromure vient attaquer l'un des carbones du cation bromonium du 
côté opposé au brome déjà fixé car le brome est volumineux, il masque 
totalement la face de l'éthylénique sur laquelle il est fixé. 





Br PAS 
Er F° 
# 1 
C— 0. à 
FA 5 "…. ft EE 
F k A à \ 
A FF f° [Er | 
Attaque 7 © 
de l'étectrephile # | 
en dessous du plan a. 
de l'éthylénique 
fé Fr FF ler | 
. a FÉ AL NT 
À mn. DR Ed - LA Ce. Fe 
RS 
Fig. 8.18. . ) LE © 


Formation du cation bromoniurs et réaction avec lion bramure. \  # 
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3, Stéréochimie de la réaction 






Les deux groupes s'additionnent de part et d'autre de l'éthylénique. Afin 
d'étudier la stéréochimie de la trans-addition, considérons un éthylénique 
dont les carbones sont substitués par quatre groupements différents. 
Comme la molécule est plane, l'ion Br se fixe d'un côté ou de l'autre de 
l'éthylénique. 

Le brome est volumineux : il occupe toute une face de l'éthylénique. Dans 
un second temps, l'ion bromure ne peut attaquer, en raison de l'encom- 
brement du brome déjà fixé sur l'autre face du cation intermédiaire. 
L'attaque de l'ion bromure a lieu sur le carbone le moins encombré. Dans 
l'exemple présenté, on suppose que R' et R° sont plus petits que R' et R1 
{si les encombrements étaient comparables, l'attaque se ferait sur les 
deux carbones). 

Dans tous les cas, il se forme donc un racémique sauf dans des cas parti- 
culiers où l'on obtient un seul produit achiral. 


FR 





1 PR De 
L Br. es L ë Br f Sr Î 
A... fi à \ af rotation \ / 
a er ———# 4 ee = C—C 

dl 7 n2 FF * ge” 7 

A Fi \ A k ff 
A [Br | Autour { 
+ de la liaison A f 

Fig. 8.19. C—c 


Trans-addition électrophile du brome sur un éthylénique de configuration E et portant les mêmes substituants sur les 3 carbones. 





D. Substitution nucléophile d'ordre 1 : SN, 


Il s'agit d'une réaction en deux étapes (voir bilan fig. 8.2). 

L'étude cinétique de là réaction indique que la réaction est d'ordre 1 et 
que seul le bromure tertiaire est présent dans l'étape lente qui détermine 
la vitesse de la réaction. V = k [tBuBr]. 


1. Étape lente : ionisation de l'halogénure conduisant à un carbocation 





CH 
| lant he 
EL CR." lenisation lente du dérret 
CH, CH, CH halogéné. 
2. Étape rapide : réaction du carbocation avec le nucléophile 
CH, | EH 
| TD rapide | Fig. 8.21. 
CH “CH, " de l'anion hydroxyde sur le 
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3, Stéréochimie de la SN, 


Lorsque le carbane porteur de l'halogène est chiral, la SN, s'accompagne 
d'une racémisation. En effet, le carbocation intermédiaire est plan, 
L'attaque du nucléophile a lieu avec la mème probabilité sur chaque face 
du carbocation. 





E 
# 
Er n- mr + 2 
FF 
a Fig. 8.22. 
\ Attaque nuchéophile de Fanion 
HO — EL. ee. hydroxyde avec la mème pro- 
5 F2 en" bablbté de part et d'autre du 
f plan de carbocation. Il se forme 
FF Fm un racémique. 





E. Substitution nucléophile d'ordre 2 : SN, 


Réaction d'un bromure primaire en milieu faiblement basique conduisant 
à un alcool (voir bilan fig. 4.1). 


1. Mécanisme de la SN, 


a —— 


La cinétique : V = k[CH,Br][-OH] indique que la réaction ne comporte 
qu'une seule étape. Le départ du brome et l'arrivée du nucléophile 
sont simultanés. C'est un processus synchrone. 







Le maximum du diagramme énergétique correspond à l'état de transition 
dont l'instabilité interdit toute étude structurale. 


H H 
H + Le H Œ (e) 
Ne EX —p HO —0C a + Ma Er 
© © TT A 
Na HO à 
Fig. 8.23. 
did Mécanisme de la SN. 
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2. Stéréochimie de la SN, 


La stéréochimie de la SN, ne peut être étudiée sur les halogénures = Le terme inversion ds 
primaires car ils ne sont pas chiraux. Certains halogénures secondaires ner 
donnent des réactions de SN, et peuvent ainsi servir à l'étude de la stéré- CE Cat ne 


achimie. signifie pas, par exerriple, 





R! A' 
# (es) 
+ f L" Imversion du centre chiral lors 
H d'une SN. 





F. Élimination d'ordre 1 : E, 


Exemple de la réaction d'un bromure tertiaire en milieu faiblement 
basique : il y a parfois compétition entre SN, et E,. La E, est une réaction 
secondaire parfois observée lors de SN,. La E, à partir des halogénures 
n'ést pas un mode de synthèse efficace des éthyléniques, la E, est plus 
appropriée. La cinétique est du premier ordre. La réaction comporte deux 
étapes. La première est lente et conduit à la formation du carbocation 
intermédiaire, Dans la seconde étape, le carbocation perd un proton pour 


former l'éthylénique. 
CH 
| 
HC -C- 0 
AD | H 
CH CH, SN, Sn 
HE — # EE = ®/ 
— Æ E; 
\ ni” "M 
Le Con [S) ok He SE + HO 
H LA 
OR dl CH 
Fig. 8.25. 
+8 © Mécanisme de la E, 





G. Élimination d'ordre 2 :E, 
1. Mécanisme concerté de la E, 


Réaction d'un halogénure primaire secondaire ou tertiaire en 
présence d'une base forte. La cinétique est d'ordre 2. La réaction ne 
comporte qu'une seule étape. Le processus est synchrone : le départ de 
lhalogène est simultané avec l'arrachement du proton par la base. 
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2. Stéréochimie de la E, 


Les deux groupements qui s'éliminent sont en position antipéripla- 
naire. La stéréochimie du dérivé halogéné détermine celle de l'éthylé- 
nique. 





A = 
\ 
a 
R —.. 2 fl GR La 


Li GC # 
| + Fe AR —C d 
H [OC Ch \ 
Ni = | AR! 
O ch 
(es) Fig. 8.26. 
K Mécanisme de La €, et stéréochimie de la E.. 





VL Basicité nucléophilie 


Un réactif anionique peut se comporter comme une base ou comme 
un nuchéophile, La base arrache un proton. Le nucléophile réagit avec 
les zones pauvres en électrons pour donner des substitutions nucléo- 
philes ou des additions nucléophiles. D'une manière générale, la réac- 


tivité est conditionnée par l'électronégativité de l'élément qui porte 
une charge négative ou un doublet d'électrons appariés. Ainsi, les 
éléments les moins électronégatifs correspondent aux anions les plus 
réactifs. 





Certains réactifs anioniques 5e comportent à la fois comme des bases et 
comme des nucléophiles. 

Ex. : NaOH diluée doit être surtout considérée comme un nucléophile. 
Les alcoolates tels que CH,ONa et C,H,ONa se comportent selon le réactif 
auquel ils sont opposés soit comme des bases fortes ou des nucléophiles. 







l'encombrement au voisinage du site anionique gêne les attaques 
nucléophiles mais pas le comportement basique. Ainsi, le terbutylate 
de potassium (tBuOK) est une base très forte mais n'est pas nucléo- 
phile. 





L'ammoniac et les amines ne comportent pas de charge négative entière 
mais un doublet d'électrons. 

L'ammoniac et les amines primaires et secondaires sont surtout des 
nucléophiles; les amines tertiaires sont de mauvais nucléophiles, elles 
sont utilisées comme bases. 

NaNH,, lamidure de sodium, est une base très forte mais n'est pas 
nucléophile. 
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POINTS CLÉS 





» L'étude de la vitesse des réactions (cinétique) est utile à la compréhension des mécanismes 
(déroulement) des réactiorrs. 

» L'ordre des réactions est une grandeur expérimentale qui se déduit de la variation de l'équation 
de vitesse en fonction de la concentration des réactifs. 

» Lorsqu'une réaction qui met en jeu plusieurs réactifs est d'ordre 1, cela signifie que l'une des éta- 
pes détermine la vitesse de la réaction : la vitesse de la réaction est approximativement celle de 
l'étape lente. 

» Lors d'une réaction en plusieurs étapes, la vitesse de chaque étape est déterminée par la stabilité 
de l'intermédiaire réactionnel formé. En conséquence, lorsqu'une réaction est susceptible de former 
un intermédiaire stabilisé, elle sera rapide, 

» Les carbanions sont stabilisés par Les effets attracteurs (- 1 = M}. Inversement, les radicaux libres 
et les carbocations sont stabilisés par des effets donneurs (+ 1, + M}. 

» La réaction de substitution nucléophile d'ordre 1 met en jeu un carbocation intermédiaire. 

» La substitution nucléophile d'ordre 2 est un mécanisme concerté (synchronisé). 

» Lors de l'addition du brome sur les éthyléniques, il se forme un ion ponté, le cation bromonium, 
dans lequel le brome est lié aux deux carbones de l'éthylénique de départ. L'atome de brome porte 
la charge positive. 

r Les bases fortes, telles que le tert-butylate de potassium, entraînent des réactions d'élimination 
de second ordre Es. Les groupements qui s'éliminent sont antipériplanaires. 

» Les réactifs anioniques peuvent se comporter comme des bases ou des nucléophiles. L'encom- 
brement au voisinage de l'atome négatif supprime la nucléophilie mais pas la basicité. 


D : . 
ENTRAÎNEMENT 


1. Le styrène (phényléthylène) réagit avec une solution d'acde bromhydnque à l'obscunté et en l'absence de perocydes 
pour former le produt À Sous l'action d'une solution diluée d'hydromde de sodium, 4 conduit à E. 


interprètez sous forme de tableaux les spectres de RMN de À et de 6, Quel est le mécanisme de fcematon de À. Quel est le 
mécamsme de formation de & sachant que la vitesse de b réaction est de la forme V= kjA] ? 
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Alcanes 





LL Définition, nomenclature 
IL Propriétés physiques 
IL. Propriétés chimiques 


LL Définition, nomenclature 


Ce sont les hydrocarbures saturés, leurs carbones sont tous hybridés sp°, 
ils comportent uniquement des simples liaisons C-C ou CH, Ils ont pour 
formule brute CH. 

On utilise le suffixe « -ane », Les ramifications sont nommées comme des 
substituants de la chaine la plus longue. 


Il. Propriétés physiques 


- Les petites molécules d'alcanes sont les plus volatiles. Les termes de C, 
à €, sont gazeux (butane : E = - 0,5 °C), Les alcanes de €, à C,, sont des 
liquides et ceux à partir de C,, sont des solides. 

- Les alcanes sont insolubles dans l'eau, ils sont solubles dans les 
solvants organiques. 

- Leur pouvoir de dissolution est faible sauf pour les graisses. Ils sont 
utilisés comme solvants des vernis et peintures. 

- Densité € 1. 


I, Propriétés chimiques 
À. Combustion 


La combustion est l'oxydation complète des alcanes qui libère beaucoup 
d'énergie. Les alcanes sont utilisés comme carburants. 


o, Fig. 9.1. 
CoHines mme NCC, +  (n+1:H:0 + énergie Bilan de La combustion. 





B. Halogénation radicalaire des alcanes 


Les alcanes réagissent avec le brome et avec le chlore en présence de = Le chlore atracteur 
lumière UV. Ainsi la chloration radicalaire du méthane conduit à un stabilise les radicaux 


mélange de produits diversement halogénés. Le produit monohalogéné a 


est majoritaire. halogénatian : «CH,CI 
Comme toutes les réactions radicalaires, l'halogénation radicalaire est moins stable que 
comporte trois phases. Er 


— La phase d'initiation où sont formés, sous l'influence des photons, les 
premiers radicaux. 

- La phase de propagation comporte deux étapes ; elle correspond à la 
réaction radicalaire proprement dite. Le radical intermédiaire est stabilisé 
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hy 


CH + #7 CH + CH; + CHCE + HO 
chlorométhans  Chiorure dé méthyläne chlorcionmé Fig. 9.2. ; 
ou Halogénation radicalaire du 
dihioronmabthanée méthane. 





par les groupements donneurs et déstabilisé par les groupements attrac- 
teurs, on forme ainsi beaucoup plus facilement le dérivé monosubstitué. 
Initiation 


hv 


GO —r#i2c" 


Propagation 


= F 
ET = | 
Gi = C| + CH pm Ci-C—H + "CI 
% 
| 
d H 


Terminaison {arrët} 


H H H 
# “, # 
D CH pm H=c=c-H# 
\ # \ 
H H H 
H H 
CI" E ] # 
+ CH —+ CI—C—H 
ce | 
H 
Fig. 9.3. 
. Mécanisme de La monochhora- 
2 CI ._p Cl —Û0 tion. 





- Lors de la phase d'arrêt, il se forme des produits qui résultent de collision 
entre radicaux. 


La réaction radicalaire est une réaction en chaîne; il se forme lors dela 
seconde étape de la propagation le radical chlore qui a réagi avec le 
méthane lors de la première étape. 





k Les alcanes, où hydrocarbures saturés, ne comportent que des orbitales sp3. 
» Ils sont surtout utilisés comme combustible et réagissent en substitution radicalaire. 
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Hydrocarbures 
éthyléniques 
ou alcènes 


L Définition 
Il. Propriétés physiques 
IL. Propriétés chimiques 


I. Définition 
Les éthyléniques contiennent au moins une double liaison. Les mono- 
éthyléniques non cycliques sont de formule brute CH... 


IL Propriétés physiques 


- Volatilité voisine de celle des alcanes comprenant un même nombre de 
carbonss. 

- Densité < 1. Ils sont insolubles dans l'eau, solubles dans les solvants 
organiques. 


Ill. Propriétés chimiques 


En raison de leur caractère insaturé, leurs principales réactions seront des 


additions : addition d'hydrogène et additions électrophiles. 
A. Addition d'hydrogène 


L'hydrogène s'additionne en présence d'un catalyseur métallique éven- 
tuellement sous pression. 





F' F7 H FA A! H Fig. 10.1. 
es r. H; À li un / Bilan de l'hydrogénation des 
LE ne PR dé : nc. 5 dd ha Asa 
Fd-C a à ee À réaction sont représentés 
4 . i f N\ H # FR leur conformation La plus sta- 
R° ble (la moins encombrée). 





C'est une cis-addition : les deux hydrogènes se fixent du méme côté du 
plan de la double liaison. L'hydrogène ne réagit pas spontanément avec 
l'éthylénique, il faut un catalyseur qui est le plus souvent insoluble dans le 
milieu (d'où le nom de catalyse hétérogène). Les molécules d'éthylénique 
se fixent sur les particules du catalyseur. Les électrons x forment un 
complexe avec le métal. Cette complexation active la liaison vis-à-vis de 


« Éemarque : le ferme 
de ce-cddifon concerne 
le séréochvrue de 
l'ecitan ef ne rent à 
voir vec lo configuration 


de l'étiylémque 
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LLCF: 


l'hydrogène. Comme une face de l'éthylénique est collée au métal, les 
deux hydrogènes ne peuvent s'additionner que sur la face libre de l'éthy- 
lénique. On obtient un racémique car le catalyseur peut se fixer d'un côté 
ou de l'autre du plan de la double liaison. 


FE" El grain de catalyseur 
Er 
F \ 
E* E* 


formation du complére entre Féthylénique 
ét le mélal 


dans le Complese l'éthylénique 
est collé sur lé catalyseur 





fxation de l'hydrogène sur la face de l'éthylénique 
non collée Sir lé catalyseur 


H H 
\ “a 
A" + ue Fig. 10.2. 
f \ Mécanisme de l'hydrogénation 
A° A° catalytique. 





B. Addition d'halogènes 


Cette réaction a été étudiée au chapitre 8. 
L'addition d'iode (indice d'iode) est utilisée à des fins analytiques notam- 
ment pour déterminer le degré d'insaturation des huiles végétales. 


C. Addition d'acides 


Plusieurs réactions d'addition ont déjà été envisagées au chapitre 
« Mécanismes réactionnels », 


1. Addition d'eau : hydratation des éthyléniques 
par action de l'acide sulfurique dilué 


Il s'agit d'une réaction en deux étapes : 

- Première étape : formation d'un carbocation. 

— Deuxième étape : réaction du carbocation avec une molécule d'eau. 
L'orientation est déterminée par la stabilité du carbocation intermédiaire. 
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H 
i—— se | / ® : 
H,C d CH; HG EH 
/ H 
#0 
DL 
H 
H H 
H,C | di \ 7: 
Le CG ch 
H,C Cu —— =9 H 
+2 L © / Fig. 10.3. 
Œ) Réaction d'hydratation des 
+ H éthyléniques, 





2. Addition d'acide hypochloreux 
Le mécanisme comporte d'abord la formation de l'électrophile Cl‘ par 


protonation de HCIO. 
L'orientation de l'addition est ensuite déterminée par la stabilité du carbo- 
cation intermédiaire qui réagit avec H,0. 


HOCI A 
H— à | 


R 


TR H H 
CNET À LL. © 
# — , — + a 
H ci #/@)7 de 
A Fi Cl F CI F CI 
— > ai — Fm pp a 
LL k Ex L o 
© # \ 7 h En ki 
1% HT CH H 
El H H 


Fig, 10.4. 
Bilan et mécanisme de l'addition d'acide hypochioreux. 





Remarque : il semble que l'ion Cl soit trop petit pour former comme Br 
un ion ponté. 
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D. Réaction d'hydroboration m L'action sur 
l'éthique est rmlente 

Le diborane B,H, réagit sous forme de monomère BH, avec les éthyléni- por l'encombrement: on 

ques pour former des alkylboranes. Le bore, moins électronégatif que 59% ons facilement les 

l'hydrogène, se fixe sur le carbone le plus négatif. il 

On peut obtenir trois additions successives. 

Les alkylboranes sont ultérieurement transformés en alcools par réaction 

avec l'eau oxygénée. On réalise donc en deux étapes, une hydratation 

d'orientation anti-Markonikow. 

L'hydroboration est une cis-addition. 

Les additions successives sont de plus en plus lentes en raison de 

l'encombrement stérique. Ainsi on isole facilement les dialkylboranes 

dont l'utilisation en laboratoire est plus aisée que celle du diborane. Le 

mécanisme d'oxydation des alkylboranes par l'anion hydroperoxyde 

implique dans un premier temps l'attaque nucléophile de l'anion hydro- 

peroxyde dont le doublet remplit une orbitale vide du bore. Enfin, le 

trialkyloxyborane intermédiaire réagit facilement avec l'eau car les 

trois effets -1 des groupements alkyloxy s'additionnent, rendant ainsi 

l'atome de bore fortement électropositif. 





O © A 
EF £ H k 
# 
H —B EH, _ — A 
“ . 
( H ——— p- B—H ——_—/##7 BE 
H H 7— — 
Ce 0 
“ A 
ROOEH 7 
ù à 
OO —H C'H 
B H,0, | acide bariqué 
——— + [) Qu s6s S0ls de sodium 
3 — PRE" 
{NaOH) R og" oo 
[e 3 H H 


Hi 
- Oo." © 
H + «2 Vo 0. : o—o, 
H 
Fig. 10.5. 


Bilan et interprétation de l'orientation de Fhydroboration. Mécanismes de l'oxydation des alkybes boranes. 
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A A A 
ne Eu O _— D PEN nr 
ul ST ee FLA, d L 

R L ge ) _ E 


H—0 
| | 
_R Le 4 
: OH +4 ©, # 
76 ° 
H à 
E. Oxydations des alcènes 
1. Action des peracides 
Les peracides oxydent les éthyléniques avec formation d'époxydes (cycle 
oxirane). L'acide 3-chloroperbenzoique (MCPBA) est le réactif le plus 
fréquemment utilisé. Le processus est concerté, tout se fait en une seule 
étape, on retrouve dans l'époxide la stéréochimie de l'éthylénique de 
départ, C'est une cis-addition. 
Qi CI ol Cl 
Css AC, 
4 Vo o7 “a 
Le H H 
1 [a] | 4 Q 
Fa ro)" FA \ 
“= a le Ceres. ps Fig. 10.6. 
PORN m7 NA Préparation des époxydes par 
FF F FR? R* action d'un peracide. 
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On obtient un racémique, le second énantiomère résulte de l'attaque du 
peracide sur l'autre face de la double liaison. 


2. Réaction de cis-hydroxylation : permanganate de potassium 
en solution diluëe 


Il se forme un intermédiaire cyclique très rapidement hydrolysé dans le 
milieu, La flèche qui symbolise le basculement du doublet d'électron en 
direction du métal correspond à la réduction du métal. 


Fi Al R! FF 
Le Pi Fe ss ru : 
FT ns 2" DR oc ci 
7) LN ! RE 
e nn ou H © CH 


SZ" "4 











+ 
Fini 
o ‘oO Ex 2 Le Ex dé 
Mn 
07 *o O © K 
Le manganbse est à l'état Cet intermédiaire 
d'oxydation +7 cyclique n'est pas olé 
Fig. 10,7. Le manganèse est à l'état d'oxydation +5 
Action du permanganate de potassium dilué et à froid. 
3. Réaction de cis-hydroxylation : action du tétroxyde d'osmium 
Réaction très comparable à celle de KMnO, en solution diluée. 
| Vu A! 4 A! RÀ 
A À PH \ 
_ FA ps 3 4 
l \ ‘D 
ü LE HO OH 
DE 7 H-OH Vo HO-H Ë 
P bué HO OH 
4 Ne 4 Ÿ © .. # 
5 
7 Ÿ 0 
L'asrmium ét à l'état Cet intermédiaire 
d'osydation +5 cyclique rest pas solée 
Fig. 10.8. L'asrnium est à l'état d'oxydation #6 
Cis-hydroxylation par be tétroxyde d'osmium, 





4, Coupure oxydative de la double liaison : action du permanganate 
de potassium concentré 
ll se forme deux cétones si R', R2, R3 et R* sont # H, Si l'un des substituants 


de la double liaison est un hydrogène, on n'isole pas l'aldéhyde correspon- 
dant car celui-ci est trop sensible à l'oxydation : il se forme un acide. 


DO ALÉGMÉE ET LU CE. 


€ AASCA Laphoiceope 
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A! E* A! E* 
# KMnO, concentré \ # 
Lt D Fig, 10,9. 
. chauffage f N Action de KMnO, concentré et à 
RE [= à F° FF chaud. 





5, Coupure oxydative de la double liaison : action de l'ozone 


Les conditions sont plus douces que lors de l'action de KMnO, concentré 
à chaud : il se forme un aldéhyde dans le cas où l'un des substituants de 
l'éthylénique est un hydrogène. 


À H R° H 
N # 
GC 1Gs G=0 D Fa 
# 
5 Ps 2} ZnH,0 pi R° 
FF 
A* l 
A! FF F5 # [en 
R' RS 4 4 E me 
ou d nos ï © \ © \ 
a — NS mn \ — || : DE Î 
de, Le PON O0 FR 
ee / | 'OQ FF ii | A' La 
Q © 
© molozonide instable ceonide 
© 
F 
J 
/ \ En'H,0 , 2 À LE 
FE — © La mare il LS + Ê 
# sn, of | l} 
R° R' OQ 
Fig. 10.10. 
Réaction d'aronslyse. 





Il se forme un ozonide. L'ozonide est décomposé en présence de zinc. (Le 
zinc est réducteur, il réduit H,0.). Cette réaction est très utilisée pour 
préparer des aldéhydes, 


F. Réaction de polymérisation 


Les éthyléniques sont facilement polymérisables par des mécanismes 
radicalaires ou acides. 

Ces réactions permettent d'obtenir des matières plastiques, les paly-éthy- 
lènes comme les polystyrènes. Ces polymérisations sont également un 
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inconvénient : chaque fois qu'un éthylénique est traité en milieu acide, ily 
a risque de destruction par polymérisation d'une partie de l'éthylénique. 


EVE OR N, OK 





Fig. 10.11. 
Polymérisation par catalyse acide du styrène. 





Le carbocation formé par addition d'un proton sur une double liaison se 
comporte comme un électrophile, réagissant à son tour sur une autre 
molécule d'éthylénique. 


G. Réaction de substitution radicalaire sur le carbone en « 
de la double liaison 


C'est une substitution radicalaire, la réaction à lieu en phase gazeuse sans 
ionisation, L'étape d'initiation implique la chaleur comme promoteur de 
radicaux. En fait on utilise d'autres agents d'halogénation plus faciles à 
manipuler comme le N-bromosuccinimide (NBS). 


L'halogénation radicalaire peut également être réalisée en & d'un 
noyau aromatique. Ainsi on peut préparer le bromure ou le chlorure 
de benzyle à partir du toluène. 
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Initiation 

S0û °C , 
EE ——————r 1 E 
Propagabon 





Téerminason 
à — LS 
\ 2 ———% 
nu + : Er [1 dite — —— — 
L au: Fig. 10.12. 
. Substitution radicalaire condul- 
2 ———— Er — Er sant au chlorure d'allyle. 
o O 
H ” | 
| vd 
s—# + N —&Gr us A os + NET 
9 O 
MES SUCCNENIdE 
Fig. 10.13. 
Bilan de l'action du NES. 
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» Les éthyléniques, ou alcènes, donnent des additions électrophiles ou des hydrogénations. 


» L'hydrogénation catalytique est une cis-addition : les deux hydrogènes sont introduits simultané- 
ment sur la même face de l'éthylénique. 


# Lors des additions d'hydracides (HCI, HBr}, on forme un carbocation intermédiaire. La stabilité du 
carbocation détermine Le sens de l'addition. 
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ENTRAÏÎÏNEMENT | 


1. Rouen, 1997. 

Un butène de structure inconnue À réagit avec ke pemmanganate de potassium, en solution concentrée et en milieu acide 
pour donner naissance à un seul type d'acide carboxylique B. Le même composé À réagi avec le permanganate de 
potassium en solution aqueuse diluëée pour engendrer € qui n'est pas un mélange d'énantionènres. Gonnez les noms et les 
formules de À, Bet € 

L Montpellier, 1995. 

Le A-but-2-ène soumes à une réaction de Eromabtion conduit au composé À Parmi les progosibons surantes, lesquelles 
som exacies ? 

1. La réaction d'addition est une trans-addition. 

2. La réaction d'addition est une addition éechopiuke. 

3. La stéréochimie du composé À est thréo. 

4. Le composé À fomme un couple d'énantiomères. 

5. Le premier temps de la bromation comrespond à la formation dun ion bromcmium 

A I25:E134;:C1,234;:02345;:E1,234,5. 





Diènes 


IL Réaction de Diels et Alder des diènes conjugués 
IL Aromatisation par déshydrogénation 
du cyclohexa-1,4-diène 


IL Réaction de Diels et Alder des diènes conjugués 


Les diènes réagissent avec les éthyléniques activés selon une réaction de 
cyclo-addition. Le mécanisme cyclique concerté n'implique pas de charge 
mais résulte d'une interaction entre les orbitales frontières des deux réac- 
tifs. Les éthyléniques activés portent au moins un groupement mésomère 


attractéeur. 
_ S ee 
d É Fig. 11.1 
hi | Bilan et mécanisme de la far- 


| mation d'un dérivé du cycho- 
2 =-COÛEL CH, 50,À hexène, 





Il existe de nombreuses applications de cette réaction. Ainsi, le furane, 
molécule à faible comportement aromatique, réagit comme un diène. 
L'acétylène carboxylate de méthyle conduit à des dérivés du cydohexa- 
diène. 


de” it 
Te. 
s | —. 
-OCH; Fig. 11.2 
L ï Réaction de l'acétylène dicar- 
de le 
oŸ “oc, Ô . méthyle avec 





La stéréochimie des réactions de Diels et Alder est une cis-addition 
pour les deux réactifs. 
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IL Aromatisation par déshydrogénation 
du cyclohexa-1,4-diène 


Le cyclohexa-1,4-diène s'aromatise facilement en présence d'un cataly- 
seur. Cette réaction est parfois mise à profit pour hydrogéner un autre 
réactif. L'abaissement de l'énergie de la molécule qui résulte de l'aromati- 
sation est le moteur de cette réaction. 


Fd'C 5) 
er + H3 Fig. 11.3. 
Déshydrogénation du cyclo- 
hexa-1,4-diène 


» Les diènes réagissent pour donner des réactions de cyclo-additions. 








Copyrighted material 


1. Nancy, 1999. 
Réaction de Diels et Akder entre le furane et l'acide maléique, 
LCantrdnde de l'agde malque a pour structure : 


La formule de furane est présentée dans le chapitre 51. 
a. Proposez, à partir de matières premières simples, une smthèse du produit : 
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Alcynes 
ou acétyléniques 





L Définition 
IL Propriétés physiques 
Il. Propriétés chimiques 


L Définition 

Les alcynes possèdent au moins une triple liaison (deux carbones 
hybridés sp}. Les mono-acétyléniques ont pour formule brute CH, 
Nomenclature : suffixe -yne. On distingue les « acétyléniques vrais +, ou 
monosubstitués, et les acétyléniques disubstitués. 


AR—C= C—H A'-C= C— Fig. 12.1. 
Acétyléniques vrais et acétylé- 
niques disubstitués. 





IL Propriétés physiques 


Leur densité est inférieure à celle de l'eau, Ils sont solubles dans les 
solvants organiques. Ils peuvent étre explosifs. 


Ill. Propriétés chimiques 
A. Réactions d'addition 


1. Hydrogène 


Selon la nature du catalyseur, on additionne une ou deux molécules 
d'hydrogène. Il s'agit d'une cis-addition. 


alcane 


A'-C—=C—R! 





\ / aicène Fig. 12.2. 
| Réduction des acétyléniques, 
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2. Hydratation 
H 
A—C=C—H DRE A ge CH 
H,80,/Hg80, |] 
© 
H;0 FF A! 
AC RE —r nn + te 
4:50, Hg$0, Il || 
Fig. 12.3. O © 
Hydratation. 


L'hydratation des alcynes par une solution d'acide sulfurique diluée en 
présence de sels mercuriques conduit à des cétones, excepté pour le cas 
de l'acétylène qui est hydraté en acétaldéhyde. Les acétyléniques disubsti- 
tuës donnent des mélanges sauf si l'un des substituants est susceptible 
d'être conjugué avec la fonction cétone. Si l'un des substituants est 
aromatique, on obtient la cétone conjuguée, 


B. Propriétés dues à la mobilité de l'hydrogène porté 
par le carbone hybridé sp 


L'hydrogène porté par le carbone sp est mobile (pKa = 25) ; l'électronéga- 

tivité du carbone hybridé sp est élevée, ce qui stabilise l'anion résultant 

de l'arrachement du proton. 

Cette mobilité est utilisée pour obtenir les organométalliques acétyléni- = Les océmléniques 

ques (voir chapitre 14 x Organométalliques »). LE » ÉOIQSSENE mec 
tra d'en 


ae ® cr Fig. 12.4, 
———> 


RC © H A— CC Na + NH, Mobilité de l'hydrogène acéty- 
Le lénique. 


» Le proton porté par le carbone hybridé sp est mobile en raison de l'électronégativité élevée du 
carbone. 





Alcynes ou acétyléniques n 


L. Comment préparer le (27)-but-3-8ne à partir du propyne ? 
2. Strasbourg, 1998. 
Comment rakser la translormabon sumanté - 





Copyrighted material 


D RSA LS SSSR PONT RARE 9 LE 





Dérivés halogénés 


LL Définition 
IL Propriétés physiques 
IL. Propriétés chimiques 


L Définition 


Les dérivés halogénés possèdent au moins un halogène sur un carbone. 
Sont exclus des dérivés halogénés les chlorures d'acides qui seront 
étudiés au niveau des dérivés des acides. 


Er 
CI Er D 
3-bromo-3-chloropentans bromure d'allylé bromurs de banzyle 
(dérivé dihalogéné géminé] 
CI CI 
C1 de à # = 
“ Ër 

— [ H 

chlorure de vinyle 1. 2-dibromeëthane tichlercéthylèns 


(dérivé dihalogéné vicinal) 


Fig. 13.1. 
Exemples de nomendatures de dérivés halogénés. 





IL Propriétés physiques 

- Ils sont tous insolubles dans l'eau, solubles dans les solvants organi- 
ques. Certains sont de très bons solvants comme le dichlorométhane, le 
tnchloréthylène et le chloroforme. Ce dernier, très toxique, n'est pratique- 
ment plus utilisé. 

- Leur densité est > 1 lorsqu'ils comportent peu d'atomes de carbones et 
plusieurs halogènes. 

Ex. : CHCI, d= 1,50 ; CHCE d = 1,3. 
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IL Propriétés chimiques 
À, Substitutions nucléophiles des monohalogénés saturés 


1. Mobilité comparée des halogènes 


La vitesse de réactions des dérivés halogénés saturés dépend de l'halogène 
selon l'ordre R4A > R-Br > R-Cl > R-F Ce résultat peut paraître paradoxal 
dans la mesure où la polarisation de la liaison C-X est fonction de l'électro- 
négativité : E>Cl>Br>1. On interprète l'ordre des réactivités par l'effet induc- 
tomère qui traduit l'accroissement de la polarisation de la liaison C-X lors 
de l'approche du nucléophile. La liaison C1 Se polarise fortement à mesure 
que le nucléophile approche ce qui n'est pas le cas pour la liaison C-F. 
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2. Mécanismes 


Il dépend de la nature du squelette carboné. Les dérivés tertiaires 
donnent des SN,, les primaires des SN.. Les secondaires donnent soit des 
SN, soit des SN, soit un mélange des deux évolutions. 


3. Principales réactions des dérivés halogénés 
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Dérivés halogénés is 


Les amines bien que ne possédant pas de charge négative sur l'azote sont 
de bons nucléophiles. 

Lion cyanure et l'ion iodure sont de très bons nucléophiles. Ce dernier est 
souvent utilisé pour augmenter la réactivité d'halogénures peu mobiles 
selon le schéma, 


© 
bon nucléoghile _ bon nucléctuge 
Na ne 
© Fig. 134. 
A-CI Li R-Y Augmentation du rendement 
ot de la: SN par formation inter- 
SN directe difficile médiaire de dérivés indés. 





B. Éliminations dans les monohalogénés saturés. Règle de Zaïitsev 


Les bases fortes réagissent avec les halogénures possédant un hydrogène 
sur le carbone voisin de l'halogène selon le mécanisme E.. 

Les bases faibles donnent avec les halogénures tertiaires des réactions de 
types E, (en compétition avec le processus SM). 
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Dans ces éliminations E, ou E, l'orientation suit la règle de Zaitsev : il sa re de 59 _.. 
se forme l'éthylénique le plus substitué. plus de subettuants 
outres que Fhydragéne. 
H,C CHs 
\ 4 majoritaire 
É=R 
/ . 
H,C 
+ EH + x© 
CH, 
| © 
HEC —C—CH — CH, 
| 
H x 
CH, 
CH; minoritaire 
. | ## ou absent 
—C—c 
13.5. 
| À _. 


€) Orientation de l'élimination 
selon Zaïtser. 


H H + EH + # 





C. Halogénures vinyliques 


1. Absence de mobilité des halogénures vinyliques 
dans des conditions de substitution nucléophile 


Les halogénures vinyliques ne donnent pas de SN car l'halogène est 





conjugué avec l'insaturation. 


3 Chimie organique 


L'effet +M de l'halogène, en compétition avec l'effet Æ, s'oppose à la = On peut également 
mobilité de l'halogène. La liaison C-X dans les dérivés vinyliques est plus  exrimer ie même 
courte et plus solide que dans les halogénures saturés. Héliot di 
dimique M pollen de 
_ rinue risafon 
Ca / <® da fosonr. 
2, DS 
Fommes mésoméres des halogé- 
© mures viryliques. 





2. Élimination 


Sous l'action de bases très fortes (conditions énergiques), les dérivés 
halogénés vinyliques donnent des acétyléniques. 





+ # : ee: LS 
CC H—C=C— A + Mag Fig 13.7 
# Elimination difficile avec les 
H Ci + NH halogénures vimyliques. 





Une réaction comparable est obtenue par action de la potasse concentrée 
et à chaud. 


D. Halogénures allyliques et benzyliques 
Les SN sont très faciles : ils réagissent rapidement par un mécanisme 


SN, ou par un mécanisme SN. 





Dans le cas où le nucléophile est peu réactif, on observe une SN,. Si le 
nucléophile est très réactif, on a plutôt une SN, (le solvant influence 
également là nâture du mécanisme). 

Lorsque le mécanisme est une SN, il y a formation d'un carbocation inter- 
médiaire. Le carbocation est stabilisé par effet +M. Les halogénures benzyli- 
ques dont le noyau aromatique est substitué par des groupements à effet 


© © 
DT "di cd &r 
d SN, où SN, 

bromuré 


d'allyie 


CO = 


chlorure de trityie + 7 autres formes mésomères 


Fig. 13.8. + ®,, 


Substitutions faciles des halogénures allyliques et benzyliques. 
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+M sont les plus réactifs. Le chlorotnphénylméthane (chlorure de trityle) est 
particulièrement réactif en raison de la délocalisation de là charge positive. 
E. Réactions d'élimination des dérivés dihalogénés 

1. Deshydrohalogénation 


L'élimination d'hydracide (HX}), conduit d'abord à un dérivé vinylique qui 
peut éventuellement subir une seconde deshalogénation en présence 
d'une base très forte (NaNH, ou tBuOK). Les mécanismes sont des E.. 


| 
Dérivés halogénés is 





H _ 
\ A t-BuOK H A 
Ho & où NaMH; é—& 
" FA 
H & À H Br 
NaNH, 
H 
Br \ A Li 
_ à 
EL: H—cæc—m Fig 139. 
Î \ Br Deshydrohalogénation des 
H H dihalogénés géminés ou vici- 
+ NaBr + MH, faux. 
2. Deshalogénation = Femarque. En 


Les 1,2-dibromoalcanes, sous l'action de zinc, conduisent aux éthyléni- 
ques. || se forme vraisemblablement un organométallique. Les 1,3-dibro- 
moalcanes forment des cyclopropanes sous l'action du zinc. Le carbanion 
organométallique intermédiaire réalise une SN, interne. 
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Fig. 13.10. 





» Lorsque l'halogène est porté par un carbone sp’, les dérivés iodés sont plus réactifs que Les bro- 


més, eux-mêmes plus réactifs que les chlorés. 


» Dans les réactions d'élimination d'hydracides par les bases, l'orientation suit la règle de Zaïtsew : il 


se forme l'éthylénique le plus substitué. 
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Organométalliques 


L Définition 

IL Nomenclature 

Il. Préparation 

IV. Structure des organométalliques 
V. Propriétés chimiques 


L Définition 


Les organométalliques comportent une liaison covalente ou ionique 
carbone-métal. Les alcoolates ne sont pas des organométalliques. 


IL Nomenclature 


Le nom de la partie carbonée est suivi de celui du métal. Ex. : butyllithium 
CH,-Li. 

Il existe des organométalliques mixtes. Ex : chlorure de benzylmagné:- 
sium C.H,CH.MgCl. 

Les organomagnésiens mixtes sont souvent dénommés réactifs de 
Grignard, ce sont les organométalliques les plus utilisés en synthèse. 





À. À partir d'un dérivé halogéné 


1. Organomagnésiens mixtes : réactif de Grignard 


La réactivité des halogénures aromatiques sera envisagée au chapitre 30. 
Signalons que les bromures aromatiques forment également des organomé- 
talliques (réactifs de Grignard et lithiens). 


Et,0 
antydre 
AB Mg  ——% FR — hf — Br 
Si M9 Ne RM, Fig. WI. 
Et; antydre ohne d'un 
omagnésien mixte, 





M Chimie organique 


Les halogénures d'alkyles réagissent avec le magnésium en milieu 
anhydre en utilisant l'éther éthylique (plus rarement le tétrahydrofurane) 
comme solvant, Le mécanisme de l'insertion du métal est une oxydoré- 
duction qui ne sera pas étudiée en détail. 

On ne peut pas préparer des organométalliques avec des composés dans 
lesquels halogène est séparé d'un hétéroatome par deux carbones car 
l'organométallique intermédiaire donne une réaction d'élimination. 


“ M ne ue : O € 
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À anhyodre 


Cette réaction connaît une application pratique : on « démarre » souvent 
les organomagnésiens en ajoutant quelques gouttes de 1,2-dibromoé- 
thane. Le dibromoéthane réagit facilement et attaque ainsi la surface du 
magnésium mais ne laisse pas de sous-produits car il se forme de l'éthy- 
lène qui s'élimine et du MeBr.. 


2. Organoalcalins 


Les organolithiens sont les plus utilisés. 


EC 
anhydré Fig. 14.2 
B—6B  +2lLi ————————+% FE —1 +  LiBr Formation d'organolithien. 





E. Préparation par échange de métal, 
à partir d'organomagnésiens mixtes 


Les organocadmiens et zinciques sont obtenus par échange de métal : un 
organomagnésien est traité par le chlorure de cadmium. 


IV. Structure des organométalliques 


A. Polarisation de la liaison carbone métal (C-Mé) 


Les métaux étant plus électropositifs que le carbone, la liaison C-Mé est 
toujours polarisée avec au moins une charge positive partielle sur Mé et 
une négative partielle sur €. Dans la plupart des organométalliques, la 
liaison C-Mé est partiellement ionisée. 


Le pourcentage de liaison sh est fonction du métal : 


Metal Lile 





Proportion de liaison 
ionique en % 


Les organométalliques sont d'autant plus réactifs que le pourcentage de 
liaison ionique est élevé. On observe l'ordre de réactivité : lithiens et sadi- 
ques > mägnésiens > cadmiens ét zinciques. 
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B. Le solvant est fortement associé aux métaux 


On représente souvent le magnésium complexé par deux molécules 
d'éther oxyde. Les organométalliques sont donc encombrés ce qui 
contribue à expliquer leur très forte basicité. 


V. Propriétés chimiques 


| organométalliques sont des carbanions qui se comportent comme 
des bases où des nucléophiles. Les réactions nucléophiles se tradui- 





sent par des réactions de substitution ou d'additions. 


A. Comportement basique : réactions avec les composés = Lo méthode de 
<erevianof étai 
à hydrogène mobile Re Et 


Les organométalliques se comportent comme des bases et arrachent ps er pe 1. 


les hydrogènes mobiles. Cela explique pourquoi ils doivent être | soiuime de méthane 
préparés en milieu anhydre. En fin des réactions mettant en jeu des | dégagée CHMGIe AH 
organométalliques on ajoute toujours de l'eau afin de décomposer ° CH, + A Mg 
l'organométallique qui n'aurait pas réagi et les alcoolates formés. 





A —H + Ei —Mg — Er —— À — Mg — Br + Ei—H 
H—0O—H + Et —Mg — Er + H— 0 — Mg — Br + Et—H 
A—0— 1H + Et =Mg — Er = —_# À — 0 — Mg — Br + Et — H 

A, A, 
ro + Et —higj — Er = A IN + Et—H 


A=6G = C—H + Et = Mg — Er —# A—GC 8 C— Mg — Br + Et — H 
Fig. 14.4. 
Bülan général et exemples de réaction du brormure d'éthybe magnésium avec divers composés à hydrogène mobile. 





B. Réaction avec l'oxygène 


Les organométalliques sont susceptibles de réagir avec l'oxygène pour 
donner des alcoolates qui sont décomposés par l'eau en alcools. 

Cette réaction est peu utilisée. En revanche, elle explique pourquoi les 
réactions des organométalliques sont conduites sous atmosphère d'azote 
ou d'hélium afin d'éviter que l'oxygène de l'air ne réagisse avec l'organo- 
métallique. 
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CG; © (r) R-Mg-x © () Fig. 14.5. 
F-Mg-X  —____ FA-O-0 MX Ë 5 RO Mg-X Réaction des organométalli- 
ques avec l'oxygène. 





C. Réaction avec les halogénures d'alkyles 


Les organométalliques les plus réactifs (lithiens et magnésiens) substi- 
tuent les halogènes des halogénures Les plus réactifs (halogénures d'allyle 
ou de benzyle). 


era @ 
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Fig. 14.6. 
A SN par les arganométalliques. 





D. Substitution d'un groupement alkyloxy 


Les organomagnésiens mixtes réagissent avec les orthoesters comme 
l'orthoformiate d'éthyle pour donner des acétals. Les acétals sont clivés 
par hydrolyse acide (le mécanisme de divage sera détaillé au chapitre 22 
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d'aldéhydes ou de cétones, 
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Les trois oxygènes en raison de leur caractère attracteur, rendent électro- 
positif le carbone sur lequel ils sont fixés. 

Les époxydes donnent une réaction comparable. Dans le cas des 
époxydes, c'est la tension de cycle qui rend ces éthers oxydes réactifs. 
Dans le mécanisme, il est important de noter le rôle du métal qui 
s'associe avec un doublet de l'oxygène. 





H 
1 FE! 
do ae H # FE 
Hs C ch ue: 
N À ——— ; un 
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(S (Q 
Mg-Ci Mig-CI 
H 
1 H ! 
A f H je f fé 
/ #2 : H 
H H H Q 
CE ÿ à H Fig. 14.8. 
& Ouverture nuchéophile des 
Mg-Cl + CIMgOH épaxydes. 





E. Réactions d'additions sur les groupements C=0 et C=N 


Les réactions d'addition reflètent les différences de réactivité des organo- 
métalliques. Ainsi, les organométalliques les plus réactifs : RM£gX, RLi, RMa 
réagissent sur les esters, les cétones, les nitriles et les chlorures d'acides. 
En revanche, les organométalliques les moins réactifs (R,Cd et R,Zn) ne 
réagissent que sur les plus réactifs des groupements C-0 : celui des chlo- 
rures d'acides. 


1. Mécanisme général d'addition 


Le métal en s'associant à l'oxygène ou à l'azote accroît le caractère positif = Dune monere 
du carbone sur lequel vient se fixer le carbanion. imagée, on peuf retenir 





que | pousse 
La fixation du nucléaphile et de l'électrophile est simultanée et le étui ire. 
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2. Réaction d'addition sur les composés carbonylés : 
aldéhydes ou cétones 


Il se forme des alcoolates qui sont ultérieurement décomposés par l'eau 
en alcools primaires secondaires ou tertiaires selon la nature du carbo- 
nylé mis en réaction. 


R' | si 
No A° 1} F'MgBr | 
a 3e B'— CG— 
il 2}H,0 
[a ES H 
si A'et RH on oblent des alcools primaires 
sl A'=H et À° 4 H on obtient des alcools secondaires Fig. 14.10. 
Bilan de l'addition nucléophile 

si A' et À° + H on obtient des alcools tertiaires sur les aldéhydes et cétones. 





3. Addition sur les esters 


Les lithiens, sodiques et magnésiens mixtes réagissent sur les esters. Le 
produit d'addition intermédiaire se décompose en cétone. La seconde 
étape est plus rapide que la première, le carbonyle cétonique étant beau- 
coup plus réactif que celui des esters. 








; Fe ® 
7e 1e addition s À élimination . 
#“ 
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[a Lo) 
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Fig. 14.11. F' des alcooblées 


Formation d'alcool tertlaire par addition nucléophile sur les esters. 





4. Addition des organolithiens sur les chlorures d'acides 
à basse température : formation de cétones 


Les organolithiens, plus réactifs que les magnésiens peuvent réagir à 
basse température. 

Le produit intermédiaire d'addition est stable car la liaison Q-Li est solide. 
Lorsque tout l'organométallique est consommé, on laisse revenir le milieu 
réactionnel à température ambiante, ce qui entraîne la décomposition du 
produit intermédiaire d'addition. 
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Fig. 14.12. 


Mécanisme de l'addition élimination avec les chhorures d'acides. 





5, Réaction des organocadmiens sur les chlorures d'acides 


C'est la seule addition donnée par ces réactifs, Nous avons vu que organo- 
cadmiens et organozinciques ne peuvent réagir sur les cétones. En fait, 
cette réaction donne des rendements faibles, On préfère utiliser Les lithiens 
à basse température pour convertir les chlorures d'acides en cétones. 


A5 F° 
s. 
# 
Fig. 14,13, (s] ul 
Formation de célones par réaction de cadmiens eur bes chlorures d'acides. 





6. Addition sur l'anhydride carbonique, CO, 


La carbonatation des lithiens et surtout des organomagnésiens est une 
synthèse des acides carboxyliques. Il est nécessaire de faire une hydrolyse 
adde en fin de réaction de manière à transformer le sel en acide carboxylique. 





O—H 
1. R-Mg-C1 
OZCZO — + ne + MaCl, Fig. 14.14, 
2.HO.H LA Carbonatation des organomé- 
© lalliques, 
7. Addition sur les nitriles 
Les nitriles additionnent les lithiens et les magnésiens pour former des 
imines facilement hydrolysés en cétones. La réaction marche mal avec les 
nitriles qui comportent un hydrogène sur le carbone en « du CN, En 
effet, cet hydrogène est mobile et il se développe une réaction secondaire 
qui correspond au comportement basique de l'organométallique. 
FT Mg 
oO © Ré O © Fig. 14.15. 
( ) —— NN Mo Addition mucléophile sur les 
ne. # nitriles. Les molécules entre 
A —£=N A’ crochets ne sont pas isolées, 
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He 
4° 
Fig. 14.15. (suite), GC 





POINTS CLÉS 


+ Les organométalliques sont des carbanions. Les plus utilisés sont les organomagnésiens mixtes. 


kr Les organométalliques 5e comportent comme des bases avec les composés à hydrogène mobile. 
Is sont ainsi décomposés par l'eau. 


# L'addition nucléophile des organométalliques sur des cétones ou des aldéhydes conduit, après 
décomposition par l'eau, à des alcools. 
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Alcools 


LL Propriétés physiques 
Il. Propriétés chimiques 
Les alcools comportent un groupement OH placé sur un carbone sp*, On 


distingue les alcools primaires RCH,OH, secondaires R'R2CHOH, tertiaires 
R'R? R*COH. 


LL Propriétés physiques 
Ils sont associés par liaison hydrogène. Ceci se traduit notamment par des 


points d'ébullitions relativement élevés. 
Ex. : CH,CH,OH, E = 78 °C ; l'oxyde de méthyle, CH.-O-CH, E = 24°C 


et 
Q H 
AT, | Fig. 15.1. 
ESS 4 où Association des alcools par 
R liaison hydrogène. 





L'éthanol forme des azéotropes avec l'eau. La fonction alcool constitue 
une partie hydrophile de la molécule et la chaîne carbonée une partie 
hydrophobe. Il en résulte que les premiers termes (alcools à petit nombre 
d'atomes de carbones) sont miscibles à l'eau. Les alcools sont solubles 
dans les solvants organiques, ce sont eux-mêmes de bons solvants. 


IL Propriétés chimiques 


Les réactions ILA et ILE impliquent la rupture de la liaison O-H et les réac- 
tions IC à ILF la rupture de la liaison C-O. 


À. Mobilité de l'hydrogène : formation et réactivité des alcoolates 


Le proton de la fonction alcool est susceptible d'être arraché par une base 
{alcools primaires : pKa = 15), mais on forme également les alcoolates 
par action directe de métaux alcalins (Li, Na, K} sur un alcool (réaction 
analogue à celle du sodium avec l'eau). 

Les alcoolates sont décomposables par l'eau. 

Les alcools secondaires ou tertiaires sont moins acides : pKa = 16-17 en 
raison de la déstabilisation de l'anion par effets +1. 

Les alcoolates encombrés sont exclusivement des bases (tert-butylate de 


potassium). 
F-C-H + Na ———ñ#" ©) \® + 12H; 


| | Fig. 15.2. 
ed roQ © a 


RH + Na OH + HO Formaïion des alcoolates. 
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La réaction d'un alcoolate non encombré avec un dérivé halogéné 
conduit à un éther oxyde. 

La réaction peut être intramoléculaire et ainsi plus facile. Ainsi, la forma- 
tion des époxydes est réalisée par cyclisation d'alcools &-chlorés par la 
soude anhydre dans des conditions très douces. Dans ces conditions, la 
réaction est une SN, interne. La stéréochimie du dérivé halogéné déter- 
mine ainsi celle de l'époxyde. 


Œ 
Ri-0 He + RE QE — pr PS 2 + NaBr 
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Une réaction intramoléculaire (cyclisation) est toujours plus facile que 
la mème réaction réalisée de manière intermoléculaire. L'énergie 


d'activation est moindre car on économise la part de l'énergie d'activa- 
tion qui sert à rapprocher les réactifs. Il en découle de très nombreuses 
conséquences chimiques et biologiques. 
B. Estérification : voir plus loin chapitre 24, « Acides » 


C. Déshydratation de deux molécules d'alcool primaires 
en éther oxyde 


C'est une synthèse d'éthers oxydes symétriques. 





H,50, 

à CH,CH,-CH — — CH,CH,-0-CH,CH; + H,0 

léger chauffage — éther éthylique (éthyloxyéthane) 

L'acide sulfurique a deux rôles : donneur de protons et déshydratant. L'anion 


sulfate est un mauvais nucléophile (site anionique encombré}, il ne donne 
pas de réaction de type SN. 


2 gr 
Pme ei 


a L'érher éthylique était 
pornos appelé éther 
sulungue enr oléson au 
cotaivseur vulsé dans 59 
Préporeon 


H L = 
| O—H ne ed > ae + HO 


\ © 


H 


©"# 


Pi -— di 


Fig. 15.4. + H &) 
Mécanisme de la formation d'éthers oxydes par catalyse acide à partir d'alcoals primaires. 





Le chauffage (60 °C) permet de séparer l'éther éthylique par distillation à 

mesure qu'il se forme (points d'ébullition Et,O :E= 35°C; Et0H :E= 78 °C). 

Le mécanisme est une SN, d'une molécule d'alcool sur le produit de 

protonation d'une seconde molécule d'alcool. 

On peut d'autre part former des éthers oxydes par réaction d'un carboca- = Le même mécanisme 


i : voi Ù “ n n'est pos posable avec 
tion avec un alcool : voir chapitre 17, « Éther oxydes ». peer ml 
D. Déshydratation des alcools primaires, secondaires tertiaires nucléonhiles 

et tertiaires en éthyléniques ENCOMVÉS. 


Le mécanisme est toujours une E, quelle que soit la nature de l'alcool. 
Pour déshydrater les alcools primaires, on chauffe en présence dé KHSO, 
ou d'alumine ce qui permet d'éviter les réactions secondaires comme la 
formation des éthers oxydes selon II.C. 





dé RES dr re H Pl 
- H 
HË —C—0-H HC-cioe HO +HG 
DEP IA 
HG ù qe 
H 
{carbocation plan) 
Pa Fig. 15.5. 
HO , Ho Formation d'éthylénique par 
s deshydratation acido-catalysée 
CH, des alcools. 





E. Réaction des alcools avec les hydracides 


La vitesse de réaction diminue dans l'ordre alcool Il > alcool 1 alcool L 

Selon la nature de l'alcool, le mécanisme est une SN,, une SN,, où un 

mélange (SN, + SN.) Certains alcools tertiaires donnent des produits 

transposés en raison de réarrangement de carbocations intermédiaires. 
R-OH + HX 7m R-X + H,0 

Alcools tertiaires : SN, : étape lente : formation de carbocation. 

Alcools primaires : SN. 


LED 


= @,H . 
HC — -c- —0—H Le + HO — c+ are 4 LUS Ha — © + HO 
L” 


TH 
HG HLC CH; 
—  j'rapide 
de 
CH; 
| 
Ha —C—cI 
CH, 


DS fe," 
RCH=O=H UE ROHLGT HÈ 
HR Æ_— È a AC Hg C O1. Fig. 15.6. 
Obtention des dérivés chlorés 
© par action d'hydracide our bes 
La alcoos. 
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F. Substitution de l'hydroxyle des alcools par un halogène 
sans utilisation d'hydracides 


On préfère aux hydracides des réactifs d'halogénation. Le plus utilisé est 
SOC, il a l'intérêt de ne livrer que des sous-produits gazeux, Le penta- 
chlorure de phosphore PCI, est également employé. 

R-OH + SOC, mm R-Ci+ H-Ci + 50, 


G. Oxydations 


Les alcools secondaires sont facilement oxydés en cétones par les sels 
chromiques ou le permanganate de potassium. Avec les mêmes réactifs, 
les alcools primaires sont oxydés en acides carboxyliques. (L'aldéhyde, 
formé de manière intermédiaire, est plus rapidement oxydé que l'alcool 
de départ.) 

Plusieurs procédés d'oxydation permettent toutefois de limiter l'oxydation 
à la formation d'aldéhyde. 








GB! O—H Cros A! = 
>" — 0 
FT H a” 
OH 
a = Cros A! _ A! = 
, = ———— 
n7 H KMnO, ”: o Fig. 15.7. 


| Oxydation des alcools par les 
H sels de chrome. 





Les alcools tertiaires ne réagissent pas. Cependant, dans des conditions 
très énergiques, ils sont clivés selon des réactions complexes. 

Le mécanisme de l'oxydation chromique implique une estérification de 
l'alcool suivie de l'oxydo-réduction couplée. 


Le La] 
O | 
l OH  — Le. . 
PAS ou AN 
FE O RE 
H H 
anhdride 
Chromique acide chromique 
0 k 
Q OH 0 
0 
S 7 Fi: F = ÿ sé R; 
F + a cr + ï —_—— 
— 
H H OH © met 
[a 
"À / Te 
R; 1 
Pas 
H 
acide chromeux 
ver 
Fig. 15.8. da 


Mécaniome de l'oxydation chromique : le chrome passe de l'état d'oxydation +W1 à l'état d'oxydlaition + IV. 
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» Les alcools primaires sont susceptibles de se déshydrater en éther oxyde. 
» Les alcools secondaires sont oxydés par de nombreux oxydants en cétones. 
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L a-Diols ou «-glycols 
. Triols : le glycérol 


L o-Diols ou «-glycols 

Ils comportent deux fonctions alcools sur deux carbones voisins. Le dérivé 
le plus important est l'éthylène glycol, HO-CH,-CH,-CH, qui est le consti- 
tuant principal des « antigels ». 


A. Transposition pinacolique 


Le pinacol réagit avec l'acide sulfurique pour former une cétone : la pina- 
colane. 

Comme dans toutes les réactions des alcools tertiaires en milieu acide, il 
y a d'abord formation d'un carbocation. Le carbocation se transpose par 
migration d'un des groupements R avec son doublet d'électron de liaison 
{SN interne). 


He, Puis HG cH, He À FRE 
PTS DS — Dr _— a 
HO | ‘CH HE De ‘© lc, 
co © D # We ns ii O\ 
RSR. Fe ne de 
H@OH | : 
7 
“ 


se CH, { Ch 
He Al y mel  @- 
C—— RE CC 
4 Ÿ Lt 
H,C o| HEC Où 
, a 
Fig. 16.1. ®,, 
Mécanisme de la transposition pinacolique. 
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E. Formation de dioxolane par condensation avec un composé 
carbonylé 


Les aldéhydes et cétones réagissent avec l'éthylène glycol pour former 
des dioxolanes. Il s'agit d'un des modes habituel de protection du grou- 
pement carbonyle. (Voir chapitre 21.) 


C. Coupure oxydative par l'acide periodique 
Les diols sont clivés avec formation d'aldéhydes. 


R' H HIG A' 
TK —— Do + oK 
H. (a 
ÿ FF Fig. 16.2. 


Q O 
\ Î Bilan du clivage oxydatif des 
H H divls. 


H 








Le milieu acide favorise la formation d'un ester cyclique de l'acide perio- 
dique qui par un mécanisme cyclique concerté conduit à la formation des 
deux molécules d'aldéhyde, Dans cette étape, le degré d'oxydation de 
l'atome d'iode passe de l'état + VIT à l'état +V. Lors du mécanisme 
concerté, la flèche en direction de l'iode correspond à une réduction de 
cet atome (gain d'électron). 


. < o—%4 
4 + x"? TH — DE 
\ : 
A; 
>=° 
R; HR H 
A; AR + H - + 


NX Il : 
Le] OH 
G û =, F 
l'iode est à l'état | | 
d'oxvdation + VII O 
l'iodé &st à l'état 
16.3. d'oxydation + W 
Mécanisme de l'oxydation periodique des diols. 





IL Triols : le glycérol 


Le glycérol est un constituant des triglycérides qui sont hydrolysées par 
chauffage en milieu alcalin avec formation de glycérol et de savons : sels 
d'acides gras. 


a 


Fonctions plurihydroxyles 
© : 
'l AN, ON 
TR I] 
Ch ne: R ie o 
NaOH 
CH—0" Cr Pnau Rise - ONa 
| H,0 ii à 
Ars 5 CH; — OH : 
0 ghycérol ï 
o Fig. 16.4. 


M 





Estérifié par l'acide nitrique, le glycérol donne la nitroglycérine constituant 
de la dynamite et utilisé dans le traitement de l'angine de poitrine sous le 
nom de trinitrine. Il s'agit d'une réaction très dangereuse à réaliser. 





CH CH CH, — ONOs 

| 3 HNO, 

CH— OH = CH — ONO, Fig. 16.5. 

| | mation de la trinitrogiycé- 


CH; = OH CH;— ONG, rine. 








POINT CLÉ 


Le mécanisme de la transposition pinacolique s'apparente à celui de la déshydratation d'un 
alcool tertiaire. 
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Éthers oxydes 


LL Définition 
Il. Propriétés physiques 
IL. Préparations 
IV. Propriété chimique : 
clivage acide des éthers-oxydes 


L Définition 
Les éthers oxydes comportent deux substituants carbonés liés à un 


oxygène. l'oxygène est hybrydé sp* sauf si cet oxygène est lui même lié à 
un carbone sp°. 


Il. Propriétés physiques 

Densité < 1, Insolubles dans l'eau, solubles dans les solvants organiques, 
L'éther éthylique est parfois utilisé comme solvant. Il dissout les graisses 
mais son pouvoir solvant des molécules organiques est inférieur à celui 
de CH,CL. 

Les termes comprenant un petit nombre d'atomes de carbone sont vola- 
tiks, ainsi l'éther éthylique a un point d'ébullition de 35° C. 

L'extrème inflammabilité de l'éther éthylique, liée à sa grande volatilité, 
rend ce produit dangereux à manipuler. L'éther éthylique, qui était utilisé 
comme désinfectant de là peau n'est plus disponible en officine car il 
donnait lieu à une toxicomanie. 


Il. Préparations 


Deux préparations ont été envisagées au chapitre 15, « Alcools » : 

- La substitution nucléophile d'un halogénure par un alcoolate est la 
préparation la plus classique des éthers oxydes non symétriques. 

- La formation de l'éther oxyde peut s'accompagner de la formation 
concurrente d'éthylénique résultant d'une E.. La déshydratation sulfurique 
des alcools primaires conduit aux éthers oxydes symétriques. 

Les éthers oxydes sont également obtenus par réaction d'un alcool avec 
un carbocation. Deux réactions seront envisagées : 


A. Éthers de tert-butyle 
Le carbocation intermédiaire est stabilisé par effet +1. 
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Fig. T7]. 
Formation des éthers de fert-butyle par réaction du 2-méthylpropène avec les alcoots en milieu anhydre et en présence d'une cata- 
lyse acide. 





B. Éthers de tétrahydropyrane 


Le mécanisme est comparable, le carbocation intermédiaire est dans ce 
cas stabilisé par un effet + M de l'oxygène. 








HO Fig. 17.2. 
Mécantenve de formation des 


H éthers de tétrahydrapyrane. 





(L'attaque nucléophile de l'oxygène peut être écrite sur l'une ou l'autre 
des deux formes mésomères.) 


IV. Propriété chimique : 
clivage acide des éthers oxydes 


Le groupement éther oxyde est stable en milieu basique ou nucléophile. 
il peut étre clivé en milieu acide. Tous les mécanismes de clivage impli- 
quent une protonation de l'oxygène. Celui-ci manifeste un certain carac- 
tère basique en donnant un doublet d'électron à un proton. La forme 
protonée est très instable, très minoritaire dans le milieu, mais c'est 
l'intermédiaire de toutes les réactions de coupure. 


Éthers oxydes 
” © 1© Fig. 17.3. 











a H | 
Q a Froonation réversible dés 
FE! En FE j —%+ A! Ne FA éthers oxydes 
Le clivage est facile lorsque l'un des carbocations R' ou R? est stable. 
À. Clivage facile des éthers de tert-butyle et des éthers 
de tétrahydropyrane 
Ils sont coupés à température ambiante par HCI dilué. 
mr CHy H [e) H CH Hi CH, 
ae ou of] / | 
Ro CCM eq — RSC CH, — OÙ + C 
ch, CH, t 
ee" 
UT 
CH, CH, 
ET @?" 
3 mn H — + Eee , E:7 
CH; CH 
H H H 
H : : H 
# —— © on a —— @) + ROH 
# HŒ) # Q 
A TL FR L'erd H  # 
H 
| 10H 
J 
H 7 
j H 
A H 
ë = © Fig. 17.4. 
H— 0} La H— 0 0 Clivages dans des conditions 
“; douces des éthers de fert- 


H butyle et de tétrahydropyrane. 





Les éthers de tert-butyle et de tétrahydropyrane sont souvent utilisés 
comme groupement protecteur de la fonction alcool dans des réactions 
où on ne souhaite pas que celle-ci interfère. 

Le groupement protecteur permet de masquer temporairement une 

fonction, 

Les groupements protecteurs doivent être faciles à introduire, stables 


dans les conditions de la réaction où ils protègent la fonction, et facile- 
ment éliminés. 


e MMSOM La gaie non sue ed on dde 
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B. Clivage difficile des éthers oxydes méthyliques 


Le groupement méthyle ne correspond pas à un carbocation stable. Il en 
résulte que le clivage de la liaison €-0 est très difficile, On utilise l'acide 
iodhydrique pour deux raisons : 

- l'acide iodhydrique est un acide très fort on favorise ainsi la protonation 
de l'oxygène. 

- L'ion iodure, excellent nucléophile réalise une substitution nucléophile 
en attaquant sur le carbone lié à l'oxygène de l'éther oxyde le plus 
dégagé. 


H 
1 H 
H ts ru 
Hi ou ne EURE pe Me + Ch 
Ce" 3 


CE FA 
ET PS 7 
I 


Fig. 17.5. 
Civage dams des conditions acides énergiques des éthers méthyliques. 





POINTS CLÉS 


» D'une manière générale, les éthers oxydes sont inertes, Ainsi, les éthers méthyliques sont clivés 
uniquement par chauffage en milieu très acide. 

ke Les éthers de tert-butyle sont formés par réaction d'alcools avec le méthylpropène en présence 
d'une trace de catalyseur acide et en milieu anhydre, Ils sont clivés facilement par une solution 
acide diluée. 






Lrirre--trelhel 
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Z Paris 5, 2007. 

Le 3-chhoropropan-1-ol est traité par le méthlprogéne (Zméthylprap-1-ène) en milieu anbydre en présence d'une trace de 
catalyseur acde. On forme le produit A. 

A réagit avec du magnésium dans l'éther anhydre : il se fonme &. 

B n'est pas isolé mais addionné à de l'antydride carbonique CC. se forme € 

Cest extrait par un sovamt organique après acidication du milieu réactionnel (pH 2 à 3). 
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Époxydes 


L Définition, nomenclature 

Il. Préparations (classées par ordre d'intérêt 
pratique) 

Il. Propriétés chimiques 


LL Définition, nomenclature 


Les époxydes, ou oxiranes, sont des hétérocycles oxygénés. 
Nomenclature : dans les hétérocycles simples, l'hétéroatome à l'indice 1. 
On utilise aussi le terme oxyde d'alcène. 





H,C 3 
H,C he CH, HG = CH, 
: ra Fig. 18.1. 
O G Le 2.2-diméthryloxirane et 
î l'oxyde d'éthylène. 





Il. Préparations 
(classées par ordre d'intérêt pratique) 


A. Action d'un peracide sur un éthylénique (voir chap. 10) 
B. Action d'une base sur un alcool &-halogéné (voir chap. 15) 


Il. Propriétés chimiques 


Les époxydes sont beaucoup plus réactifs que les éthers oxydes en raison 
de la tension du cycle. L'ouverture acide et l'ouverture nucléophile sont 
très faciles. 








À. Ouverture acide 
L'oxyde de propylène est ainsi utilisé comme accepteur d'acide, 
ñ 
R AC A, F\ 
A" C CH C— CH R—C—ÛûC 
CH ——7 / A Le à | és 
a a/ : \0/ À \oy 
x Œ ) [à I 
ne or H H H 
Fig. 18.2. A 


Réaction des époxydes avec les acides : mécanisme de l'action d'un acide A-H. Le carbocation intermédiaire est stabilèsé par effets + L 
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Le sens de l'ouverture est déterminé par la stabilité du carbocation 
intermédiaire. 





\ 
Fig. 18.3. GE PR : 


Mécanisme général : action d'un nucléophile Y-. 











L'orientation de la réaction est déterminée par u un facteur électronique | 
et surtout par un facteur stérique : 

- facteur électronique : le réactif nucléophile attaque sur le carbone le : 
moins chargé négativement; 

- facteur stérique : l'attaque à lieu du côté le plus dégagé du cycle. 





Mécanisme dans le cas particulier des amines (nucléophiles non chargés) 
{voir chapitre 20). 
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Fig. 18.4 H 





» Les nucléophiles réagissent très facilement avec les époxydes sur le carbone le moins encombré, 
qui est également le moins négatif. 
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Époxydes is 


ENTRAÎNEMENT 


1. Lyon,1996. 
Quelle est, pari les produits © D. E, k formule du produit G ? 


fe. 
HE, Wa Te. 
= ————#{# FE ——+r G 
H£ Br  dther anhydre 2 H0® + produits ménéraux 
HG H HE H HG H 
# Î % ( HG “ # 
cc —. 1 CC CH=CH, 
+ \ LR è 
H,C CH, =CH, =CH— 0H, MG Chi —CHr —CHe CH —OH 6, 
| 
ch 
H CH, 
C D E 


Copyrighted material 


Æ MEET La phédegpet ron mdosedee el ur lil 


Dérivés nitrés 
aliphatiques, 
diazoalcanes 





L Dérivés nitrés 
IL Diazométhane 


L Dérivés nitrés 


A. Définition, structure 


Le groupement nitro ne doit pas être confondu avec le groupement 
isomère ester nitreux. 


| l'azote et les deux oxygènes sont hybridés si sp”: le doublet de l'azote est | 
utilisé pour former une double liaison avec l'un des oxygènes. l'azote | 

| porte une charge positive. Le groupement NO, est fortement électroat- | 
tracteur : effets - - LE: et — M: s'il est conjugué. 





©) 
# ce #0" 
@) ei © # O—N esters nitreux 
— + # di —hÀ =: # 
es a. Fig. 19.1. 
. N 7 [S) Structure plane du groupe- 
dérivé nitré ment nitro. 





6. Mobilité de l'hydrogène en « du groupement NO, 
et réaction d'alkylation 
Un hydrogène placé sur le carbone en «x du NO, est mobile; pKa = 10. Le 


carbanion est stabilisé par effet —- | et - M. L'anion formé réagit par SN 
avec les dérivés halogénés. 


(S) © 
ë # À H . H a 
\ 
: ” ©!” a — nc —# A—C—N " © 
— = —R- LR 
AS a” &e) x 0 
; © PA 
R— Br Fig. 19.2. 
Alkytation. 
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C. Réduction 


De nombreux réactifs réduisent les dérivés nitrés en amines primaires. 


H,, PdiC Fig. 19.3. 
A — NO, ——p À — NH, dre des aminés 





I. Diazométhane 


À. Formation 


Le diazométhane est obtenu par décomposition en milieu basique de la 
N-méthylnitrosourée. C'est un gaz (que l'on manipule en solution dans 
l'éther). Il est toxique et explosif. l'azote central est hybridé sp. 


CH, 
7 KOH © E © 7” 
NN gé #7 HO ZNZEN + À Où er Fig 194. 
: il H,0'Et,0 ï Action de la potasse sur La N- 
méthyl-N-nitrosourée et struc- 
Le) (a) © ture du diarométhane. 





B. Réaction avec les acides carboxyliques : 
obtention d'esters méthyliques 


La préparation d'esters méthyliques par le diazométhane est réservée à 
des cas particuliers : acides en faible quantité, fragiles. C'est une 
méthode très douce. Le diazométhane réagit toujours comme un carba- 
nion. || se comporte comme une base avec les acides carboxyliques. 
L'anion carboxylate réalise très facilement une substitution nucdléophile de 
la molécule d'azote, excellent groupe partant. 


lo! lo à 

w — w e @ SM \ w =, 66 
ES ne=N=N— CO | ponN=NIe INŒNI 
# 4 5 # — 3 + 4 == 

A H FA 

Fig. 19.5. 

Formation d'esters méthyliques. 
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» Le diazométhane se comporte comme un carbanion. 


& MRËDR La phobsenque se autres eu me dé 





Amines 


LL Définition 

IL Préparations 

ll. Propriétés physiques des amines 
IV. Propriétés spectrales 

V. Propriétés chimiques des amines 


L Définition 
Les aminés dérivent de l'ammoniac par remplacement d'un ou plusieurs 


hydrogènes par des groupements alkyles ou aryles. On distingue les 
amines primaires (l}, secondaires (Il) et tertiaires (IN). 


N- M. 


FH ZAR de 
H H A 
R A La 
Fig. 20.1. 
amine | amine Îl amine ll Les 3 classes d'amines. 





Il. Préparations 


À. Réaction d'Hofmann (fig. 20.2) 


La réaction de l'ammoniac avec des dérivés halogénés conduit générale- 
ment à un mélange complexe de produits diversement substitués, ce qui 
limite l'intérêt préparatif de la réaction d'Hofmann. Ceci implique des SN 
mettant en jeu le doublet de l'azote. Des méthodes spécifiques d'accès aux 
trois casses d'amines ont été développées. 


B. Préparation des amines primaires 


1. Alkylation du sel de potassium du phtalimide : synthèse de Gabriel 
(fig. 20.3) 


Cette synthèse consiste à bloquer deux liaisons de l'ammoniac afin de 
permettre seulement une mono-alkylation., On utilise le phtalimide 
obtenu à partir de l'äammoniac Le phtalimide possède un hydrogène 
mobile qui est arraché par l'hydroxyde de potassium. Le sel de potassium 
obtenu (phtalimide potassé) réagit avec le dérivé halogéné pour conduire 
par substitution nucléophile au produit N-alkylé. 

Le dérivé N-alkylé est finalement divé par une solution aqueuse 
d'hydroxyde de potassium pour former l'amine libre H,N-R et un sel 
double de potassium. Le mécanisme de cette dernière réaction sera envi- 
sagé au chapitre « Dérivés de la fonction acide ». 
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2. Transformation des amides en amine primaire 
par la dégradation d'Hofmann 


La réaction d'un amide portant deux hydrogènes sur l'azote avec un hypo- 
bromite conduit à une amine primaire. Un hypobromite est obtenu par 
action d'une base minérale sur du brome. On peut considérer cette réac- 
tion comme le résultat de l'action successive du brome et de la base. Le 
nitrène, formé par élimination d'HBr, est un intermédiaire très réactif, Le 


CE CEST. 


dE MASEO a phodsenpee ren auteriahe du er clé 


Amines 20 


- | PS e | Fig. 20.4. 
re. 0, is) D interprétation de La mobilité du 
PL UN Ce PE se, (l LR” _ proton du phialimide. 
| [ NHa=|] TL Noel LU Ne UCI ON [HE comme toujours, l'acidité est 
ee —{ SA ET + L jéterminée par La stabilité de 
© O G: © l'anion qui résulte du départ du 
el proton. La charge négative est 
délocalisée, ce qui stabilise 
l'anion. (Tous les atomes - à 
l'exclusion des hydrogènes - 
sont hybridés spi.) 





nitrène n'est pas chargé car la structure électronique de l'azote corres- 
pond bien à 5 électrons dans là couche externe. Une dés orbitales est 
vide, elle est représentée par un rectangle. L'isocyanate est stable en 
milieu anhydre, Dans les conditions de la réaction, réalisée en solution 
aqueuse basique, il est rapidement décomposé par l'eau pour former 
l'amine et du carbonate de sodium. 
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3. Réductions 
Les amines primaires sont fréquemment obtenues par réduction. 


Ha 
A = NO ns A = NH; 
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C. Préparation des amines secondaires 


Elles sont le plus souvent obtenues par réduction. 





n° _. AILiH, LE ; sh 
= à = 
pe Sa Er 
H H 
R' ! AILIH, n' | 
CADRE: , Sr pi Fig. 20.7. 
Il Réductions des imines et des 
Q amines. 
D. Préparation des amines tertiaires par la réaction d'Hofmann 
C'est l'utilisation principale de la réaction d'Hofmann. 
| 1 
; LU : Re È E, - Q 
2 NH + Æ-B —— NE +  ,NN Br Fig. 20.8. 
CT R' Fr L Synthèse des amines tertiaires. 





En effet, la réaction de l'amine tertiaire avec une autre molécule d'alkylant 
est difficile donc on peut limiter la réaction à l'obtention de l'amine tertiaire. 


I. Propriétés physiques des amines 


Les amines sont solubles dans les solvants organiques. Les premiers 
termes (Jusqu'à trois carbones) sont solubles dans l'eau. 

Les aminés primaires ou secondaires forment des liaisons hydrogènes. 
Ces liaisons sont moins fortes que celles que donnent les alcools car 
l'azote est moins électronégatif que l'oxygène. 


IV. Propriétés spectrales 


A. IR 


Pour les amnines primaires et secondaires, l'absorption due à l'élongation 
de la liaison N-H 5e traduit par une large absorption : 

Vun = 3 200 - 3 400 cm. 

B. RMN 


N-H 0,5 < y € 7 ppm (échangeable par D,0) 
H-C-N 21< ê&u<3 ppm 


V. Propriétés chimiques des amines 


L'ensemble des propriétés chimiques est la conséquence de la présence 
d'un doublet d'électron apparié sur un atome peu électronégatif. Il en 
résulte un comportement nucléophile ou basique. 


À. Basicité 


1. Échelle de la basicité 


On utilise l'échelle des pKa des acides conjugués. L'acide conjugué 
résulte de la protonation de l'amine, Danc, plus l'amine est forte moins | 
l'acide conjugué est dissocié, plus le Ka est petit et le pKa grand. 





Les aminés secondaires sont les plus basiques, on constate en effet que 
le pKa augmente d'abord avec le degré de substitution de l'atome d'azote 
puis Le pKa diminue lors du passage des amines secondaires aux amines 
tertiaires. 


amine CH NH, 1,1. HH ICH. IN 





EE EE EN ECS 


Interprétation : : deux effets sont en RATES = Aftembon : ce toblequ 


— Effet électronique : les groupements alkyles sont inducteurs donneurs,  Mo-que le pKa re 
ils augmentent la densité de charge négative au niveau de l'azote ce qui pate Ernie 


facilite l'attaque du proton. | | éguiibve du iype 
- Inversement, l'accumulation des substituants alkyles sur l'azote NA, NH, +: 
encombre cet atome et diminue ainsi sa réactivité. pha = 38 


En fait, les différences de basicité des amines aliphatiques sont faibles, 
dépendantes du solvant et ont peu de conséquences pratiques. 

Les amines aromatiques sont moins basiques en raison de la délocalisa- 
tion du doublet. Les substituants donneurs augmentent la basicité et les 
attracteurs la diminuent. 


NX, Ce a. a, 


QC Ca 


ques, aniline : pKa = 4, 





2. Conséquence de la basicité : formation de sel 


Les amines forment des sels avec les acides minéraux et organiques. 

Les applications sont nombreuses : on peut réaliser le dosage d'une 
amine par une solution titrée d'acide en présence d'un indicateur coloré. 
Les amines sont généralement insolubles dans l'eau, alors que les sels 
sont solubles. 
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4. Oxydation des amines tertiaires 
Les amines tertiaires sont oxydables par l'eau oxygénée en N-oxydes. 


‘oi 


.. M, 
PNR LES ® UUR Fig. 20.15. 
A A f A Formation de N-oxydes. 


POINTS CLÉS 


» Les amines sont nucléophiles et basiques car le doublet d'électrons est placé sur un atome peu 
électronégatif, 

» l'échelle de basicité des amines est le pKa de son acide conjugué. L'acide conjugué est le produit 
de protonation de l'amine. l'acide conjugué d'une amine fortement basique est peu dissocié (peu 
acide) et, en conséquence, de pKa élevé. 
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Ammoniums 
quaternaires 


L Définition 
IL Propriétés chimiques 


LL Définition 


Les ammoniums quaternaires comportent un azote lié à quatre 
groupements : nous envisagerons seulement le cas où l'azote est hybridé 
sp’. L'anion associé est soit un anion d'acide (hydracide, acide carboxy- 
lique...}, soit un hydroxyde. 


H,C- HO 7 CH;- CH, o 
HN CF) Cl 


# 
H,C- HG CHy= CyHs 





IL Propriétés chimiques 


À. Basicité 


L'azote du groupement ammonium n'est pas basique car cet azote ne 
dispose pas d'un doublet d'électrons. Les sels d'ammonium, chlorures ou 
bromures par exemple, sont neutres. En revanche, les hydroxydes 
d'amméonium sont des bases fortes (basicité due à lion HO°, comparable 
à celle de KOH ou de NaOH). 


B. Élimination d'Hofmann 


Le chauffage d'un hydroxyde d'ammonium conduit à un éthylénique et à 
une amine tertiaire. Les hydroxydes sont obtenus par réaction d'un sel 
d'ammeonium avec une base forte. Il s'agit d'un équilibre. Les hydroxydes 
d'ammüonium sont également formés par réaction de l'hydroxyde d'argent 
avec un sel d'ammonium. Dans ce cas, la réaction est totale en raison de 
linsolubilité de l'halogénure d'argent. 


Orentation de l'élimination selon Hofmann 


Il s'agit d'une élimination concertée (E,). Les hydrogènes situés sur le 
carbone en B du centre cationique sont mobiles, en raîison de l'effet 
inducteur attracteur dû à la charge positive. Cette élimination est dite anti- 
Zaitsev car il se forme l'éthylénique le moins substitué. Lion HO- arrache 
l'hydrogène en position £ le plus mobile. Les hydrogènes du groupement 


Fig. 211. 


Exemple de nomenclature, 


le chlorure de benybtriéthy- 
lammonium. 
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CH;-CH, 


CH=CH; 
l 2 CHr-CH, # 
CHy-CHy-CHy= ne ——— CHy-CHy-CHs— NI 
*#_JCH, = CH, ak - CH, — CH 
n H H 
) er Fig. 21.2. 
# Mécanisme de l'élimination 


OH H H d'Hoimann. 





propyle sont moins mobiles en raison de l'effet +1 du méthyle qui déstabi- 
lise l'anion résultant de l'arrachement du proton. 


IV RER AN TE 


k L'élimination d'Hoffman est réalisée par chauffage d'un hydroxyde d'ammonium. 
» Lors de l'élimination d'Hofmann, on forme l'éthylénique le moins substitué. 
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Dérivés carbonylés : 
aldéhydes et cétones 





lL Définition, nomenclature 
Il. Préparation 

Ill. Propriétés physiques 

IV. Propriétés chimiques 


L Définition, nomenclature 


Les dérivés carbonylés comportent un groupement carbonyle C=0 lié à 
des substituants carbonés ou des hydrogènes. 


H 
| 
FE 
| Fi Ca 
LEP l a] 
formulé générale méthanal Benzaldéhyde 
des aldéhydes (iormaldéhyde) 
CH, | 
4! CH, | 
| Ca nn: 
G G o | 
Fe #p HET $o | 
Formule générale acétone acéicghénonE benrophénons 
des CHoNES 
Fig. 22.1. 


Formule générale des aldéhydes et cétones el exemples de nomenclature de dérivés carbonylés. 





IL. Préparation 


Des synthèses ont déjà été envisagées au niveau des éthyléniques 
{chapitre 10) et des organométalliques (chapitre 14). 


À. Préparations communes aux aldéhydes et aux cétones 


1. Oxydation des alcools 


Cette réaction est surtout applicable aux alcools secondaires qui sont 
oxydés par une grande variété de réactifs dans des conditions simples et 
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tétraméthyl-2,2.4.4-pentan-3-0n8 


Fig. 22.6. 
Différences de réactivité des 
© dérruës corbonÿlés, 





carbone et donc la réactivité du C=Q. Il en résulte que le trichloroéthanal 
est le plus réactif des aldéhydes. 

l'encombrement au voisinage du groupement C0 gêne l'approche du 
nucléophile, Les aldéhydes dont l'un des substituants du C—0Q est un 
hydrogène sont moins encombrés et donc plus réactifs que les cétones. 
La tétraméthyl-2,2,4,4-pentanone est particulièrement peu réactive en 
raison de l'accumulation des effets inducteurs donneurs et de l'encom- 
brement du carbone du C=0. 


| La réactivité des dérivés carbonylés est déterminée par des facteurs 
électroniques : densité de charge positive du carbone du C=0 et par 





l'encombrement stérique, 


8. Propriété du groupement carbonyle 


Les réactions des différents nucléophiles sont étudiées par ordre de réac- 
tivité décroissante du nucléophile. 


Les nucléophiles sont d'autant plus réactifs que la charge négative se 


trouve sur un atome peu électronégatif (la charge négative est moins 
retenue). 





1. Addition d'hydrure H° 

L'hydrure possède une formule électronique 15°: il transforme les carbo- 
nylés en alcools primaires ou secondaires. 

a. Hydrures de métaux 


Les deux réactifs les plus utilisés sont NaBH, et AILIH,. AÏLIH,, très réactif, = Mogh, ne réagit que 
est utilisé en milieu anhydre; il est très inflammable. NaBH,, plus facile- sur les aidéhydes et 


ment manipulable, peut être utilisé en solution dans l'alcool. Le bilan et le ir me 
mécanisme d'action de ces deux réactifs sont les mêmes. esters ef les amides. 


Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones Pi 


Li 
Le 

C B © | # 
| LE + HO-E, 
=? H ® Ps Du CH 

ré Le Œ) © 

® Na Ma HO 
Fig. 22.7. 


Addition nuchéaphäle d'hydrure sur les aldébydes et cétones. 





b. Isopropylate d'aluminium 


L'isopropylate d'aluminium agit comme un catalyseur. 
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Fig. 22.8. 


Bilan et mécanisme de l'action de l'isopropylate d'aluminium. 





Le mécanisme repose sur deux réactions réversibles et deux facteurs de 
déplacement de l'équilibre. 

— Réactions réversibles : transfert concerté d'un ion hydrure par un méca- 
nismé à six centres (échange de groupement alcoolate. Les alcoolates 
d'aluminium sont ionisés. L'isopropylate intervient en quantité catalytique). 
- Facteurs de déplacement de l'équilibre : on utilise un large excès 
d'isopropanol (environ 10 équivalents par rapport à R-CO-R) et on 
élimine la propanone à mesure qu'elle se forme par distillation. La propa- 
none est le composé le plus volatil présent dans le milieu. 


2. Additions de carbanions 


a. Organométalliques 
Voir chapitre 14, 
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d. Cyanures alcalins = l'addition de l'ian 
canure est réversible. 
A ï L'acce canhydrique 
HCM foret un proton et 
Ve CE A—C—CEN reforme ans lan 
Il Mec | cyanure caraiyseur 
Réaction frès 
H dangereuse en roson de 
l'estréme loené de 
HN, l'acide 
cyonipdrique est formé 
In SIL paar neUtr 
poele de conures. 


A R 


A A | | 
#7 a  — 


Ve ——_—_—+ Jp À C— C=N 
| ee. | 
Formation : al o H—C= N 


=N ©_/ "4 © 





AR A 
Décomposition en Ï l = A à A 
milieu basique : A—C—CEN n—cLèsn Æ— il 
l 1«. 
Oo, 7) e) O 
CS: O=H 
# NaCN 
© Wa ) Ha H 
Fig. 2212. 
Formation et décomposition de cyanhydrines. 
e. Addition de carbanion énalate 
Voir plus loin, 
3. Addition de nucléophiles azotés 
a. Molécule de type A-NH, formation d'imines 
A n Les 3 dermeres 
lo Lt réactions conduisent aux 
Il Il DÉNvÉs COEMTÉNISNIQqUEs 
c + A NH, — e des Moses et cÉtanes 
PRE rh dont les constantes 
A A A A chyeques ant parfois 
sant d'identiner les 
corbonpés de départ 
F'-NH; = amine primaire —— imirre st raies pps 
HEI-MHs =  hydroxylamine > cime 
Fig. 22.13. 
Ha-Ms =  hydraane ——#  hydrazons Bilan général et principales 
: réactions des dérivés A-NH, sur 
HaN-NHEG Hs =  phénylhydrazine LD phénylhydrazons les carbonylés. 
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Toutes les étapes sont réversibles. On peut distinguer l'addition puis la = Lorsque l'azote est lu 
déshydratation. A bé à un 

Pour former les composés à CN, il est parfois nécessaire d'éliminer l'eau Les . 

à mesure qu'elle se forme par entrainement azéotropique (c'est surtout  Ebycrazines), la 
nécessaire pour les imines qui sont les plus difficiles à former). nudéophile de l'azote 


La réaction est réalisée à pH légèrement acide, ce qui est un 
compromis : les protons accélérent l'étape de déshydratation. À un pH | 
| 


hpdrasinres sont souvent 





trop acide, tout le dérivé A-NH, est protoné et donc incapable de | Sole: de a super 
réaliser une attaque nucléophile. es a, 
H A 
lol ©, #4, 0 ® ©, 
[| CA H—0 NN H Et NH 





H 
a A5 
Il eme Il 
F+ G 
el Le Es ke 
+ + 
H® re 
Fig. 22.14, n° ‘y 


Mécanisme de formation ei d'hydrolyse des doubles liaisons imines. 





Inversement, pour favoriser l'hydrolyse de tels composés, il suffit de se 
placer en présence d'une quantité suffisante d'acide : l'azote de l'imine 
est protoné, ce qui favorise l'addition nucléophile de la molécule d'eau. 
En outre, la protonation de l'ensemble des molécules de A-NH, évite la 
réversibilité de la réaction. 


b. Réaction des amines secondaires avec les carbonylés : 
formation d'énamines 


La formation de l'énamine nécessite l'élimination de l'eau à mesure 
qu'elle se forme par distillation azéotropique. 

Tout le début du mécanisme (jusqu'à l'étape de déshydratation) est 
comparable au mécanisme de l'addition de la molécule de type A-NH, sur 
un carbonyle. Comme l'azote ne porte pas de proton, la seule déshydrata- 
tion possible entraïnera l'élimination du proton situé sur le carbone en «à 
du groupement carbonyle. 


4, Réaction avec les nucléophiles oxygénés 


a. Réaction avec les alcools 
Les alcools se condensent avec les carbonylés pour former des acétals. 


h) Chimie organique 


Fig. 22.15. 
Formation d'énamine. 





L'eau doit être éliminée à mesure de sa formation. L'acide paratoluëne 


sulfanique (PTSA} est généralement utilisé comme catalyseur acide. 


Fig. 22.16. 
Formation d'acétals en présence d'une catalyse acide, 





b. Réaction avec l'éthylène glycol : formation de dioxolane 


C'est un cas particulier du paragraphe précédent. En fait, on prépare rare- 
ment des acétals à partir d'alcools simples, La formation des dioxolanes 
est plus facile que la formation des acétals non cycliques. En effet, la 
seconde fonction alcool réalise une étape intramoléculaire plus facile que 


la même réaction intermoléculaire. 
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Combinaison bisulfitique. 





6. Réaction d'oxydation des aldéhydes 


Les aldéhydes sont des réducteurs. Ils sont facilement oxydés par les 
oxydants classiques et même, lentement, par l'oxygène de l'air. 

Certains réactifs analytiques ont été utilisés pour mettre en évidence le 
caractère réducteur des aldéhydes : 

— Le nitrate d'argent ammoniacal donne la réaction au # miroir d'argent » 
dans laquelle le cation Ag' est réduit en Ag° (argent métal). 

- La liqueur de Fehling (solution de sels cuivriques bleue} donne un 
précipité d'oxyde cunreux rouge brique. 


La Ce 
: KMnrOi _ { Fig. 22.20. 
ou CrOs Oxydation des akdéhydes en 
H OH carboryliques. 





7. Réaction d'oxydo-réduction couplée : réaction de Cannizaro 


Cette réaction est uniquement observée avec les carbonylés qui ne possè- 
dent pas d'hydrogène sur le carbone en & du C=0Q. Elle est, de ce fait, 
presque uniquement effectuée avec les aldéhydes aromatiques comme le 
benzaldéhyde et ses dérivés. La moitié des molécules sont réduites, 
l'autre moitié est oxydée. 

La réaction implique un transfert d'ion hydrure H°, très réactif, s'addi- 
tionne sur le carbonyle le plus réactif : la fonction aldéhyde. 
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Fig. 22H. & 
Réaction de Cannirzaro des aldéhydes aromatiques. 
8. Réduction du carbonyle en groupement méthylène : 
réaction de Wolf-Kishner 
Le chauffage des hydrazones en présence de potasse entraîne la forma- 
tion d'un carbanion qui se protonne aux dépens de la molécule d'eau 
formée. Une molécule d'azote s'élimine. 
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Fig. 22.22. AE 
Bilan et mécanisme de la réaction Wolf-Kishner. 
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9. Formation d'amides par transposition de Beckmann 


Traité en milieu acide, les cétoximes se transposent en amides. Le groupe- 
ment du côté opposé à l'OH (anti) se transpose. 

La formation d'un seul amide est interprétée par la migration du groupe- 
ment R' concertée avec le départ d'une molécule d'eau, Le groupement 
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R' migre avec ses électrons de liaison et réalise une SN intramoléculaire 
dans laquelle l'eau est le groupe partant. 








A! F° A! 
F H350y Y-NS 
fe 
: “ “H 
Fr OH : 
Fi FR! Fè 
>= H:$04 Y # 
H ———+àe H 
“ É “hu 
a" OH 
— = be . R—C=N—M 
RE nf ue. @ 
FE 9 H H© 2H 7 
È JO>H 
H # 
H 
RE R' 
YN£ FR 
Fig. 22.23. Ô H 


Bilan et mécanisme de la transposition de Becmann. 
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C. Mobilité des hydrogènes en « du carbonyle 


Les hydrogènes situés sur un carbone en & d'un carbonyle sont mobiles, 
pKa = 18 à 20. Cette faible acidité permet de réaliser leur substitution par 
des électrophiles. Cette substitution implique dans une première étape 
une énolisation du carbonylé. 


1. Mécanismes de l'énolisation, tautomérie céto-énolique 


La formation d'un énol peut se faire par catalyse acide ou basique. 

En présence d'une base, un carbonylé se trouve donc sous trois formes en 
équilibre : forme cétonique, forme énal et énolate. 

En présence d'une base comme la soude, la concentration d'énolate 
présente dans le milieu est faible. 

Si l'on utilise une base très forte (BuLi}, le milieu réactionnel contient une 
concentration élevée de l'énolate, il est alors indispensable d'opérer à 
basse température en raison de la grande réactivité de l'énolate. 


LL LA GROS PEN RSR FEI (ON CPR 


Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones n 





H H C H + HO 
Gt H Ft à TT ss 
ne Ne 8 Te He” Ve 
. ÿ H 
énolate énol 
) lo“" 
eh Q 
OR (a | © : 
LE H PA PUR 
re 0 is. 
He” Vo, HR + da M OT OU KO OR 
H H 
nl 
Fig. 22.24. 
Mécanismes basique et acide de l'énollsathon, 
On désigne par tautomérie céto-énolique l'équilibre existant entre une 
cétone ou son énol. 
Dans le cas dé cétones ordinaires, le rapport des concentrations 
énol/cétone est de l'ordre de 10°. 
HC CH si ——— HE CH 
hd = id 
Le. A 
Fig. 22.25. 
69,99 0,01 % Équilibre céto-énolique. 





Le passage entre la cétone et l'énol ne nécessite que des quantités cataly- 
tiques de base ou d'acide. 

Et il faut utiliser des conditions tout à fait particulières pour empêcher 
l'équilibre de s'établir. 

Les formes énol ont dans de rares cas été séparées des formes cétones 
par distillation (fénol associé par liaison hydrogène à un point d'ébullition 
plus élevé que la cétone correspondante) dans un appareil en quartz (le 
verre n'est pas un matériau totalement inerte : il libère toujours des 
cations alcalins comme Ca**. Les quantités infinitésimales libérées sont 
suffisantes pour permettre l'établissement de l'équilibre). 


2. Réactivité des énol et énolates 


Les énol et énolates réagissent avec les électrophiles selon un mode 
comparable. 

Il est important de noter que l'énolate portant une charge négative 
entière est beaucoup plus nucléophile que l'énol. 
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Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones h 


b. Halagénation en milieu basique, halogénation des méthylcétones, 
réaction haloforme 


Bilan : RCOCH, + 3 X, + 4 NaOH + R-COONa + CHX, + 3 Nak 

Il se forme des sels d'acides carboxyliques et des dérivés halofarmes 

(CHX,, X = CI, Br ou 1}. 

Mécanisme (exemple de la bromation) : 

— Première étape : formation d'un dérivé trihalogéné. Il y a trois halogéna- = Les hologénations 


tions successives selon le mécanisme de la monohalogénation vue précé- sont de rs en plus 
demment. | | É VÉun Aien 
Les halogénations successives sont de plus en plus rapides car la mobilité cniguement électro- 


des protons situés sur le carbone en « du carbonyle est augmentée par  afracteurs par effer — 1 
les effets inducteurs attracteurs des halogènes. re la 

- Seconde étape : addition de l'anion hydroxyle. L'addition de l'anion Fabien gen 
hydroxyle entraîne la libération d'un anion tribromométhyle qui se des halogénes C{ &r L à 
protonne en bromoforme. Cette seconde étape s'explique par les (9 figure & 6]. 
éléments suivants : 

+ Le carbonyle est particulièrement réactif (carbone du C=0 très positif) 

en raison de l'effet attracteur puissant du groupement trihalométhyle, 

- Le clivage de la liaison C-€ libère un anion stable, la charge négative 

étant stabilisée par les effets -1 des halogènes. 


(S 
0 ) Q el Q 

: nn, Il 14 = mn. 

nn F . F 
A SC + pe ge —0 RC ee 17 y ep” Ce 

[I 

€ Br Br 

+ Er 


L “ — A Er ï € c— Br Le 
dde ° GH pis 4 sr il Fa 4 En Il €} } 
1 Er FR \ Er bis w Er R es. ha 

Br Br 
Er 
/ 
RE: 5 es Br 
Fig. 22.28. Er 


Halogénation en milieu basique : réaction haloforme. 





c. Régiosélectivité des halogénations en fonction des conditions : 


- En milieu acide, l'halogénation a lieu sur le carbone le plus substitué. En 
effet, l'énol dont la double liaison porte le plus de substituants carbonés 
sur la double liaison est le plus stable. Ainsi, la butanone conduit à la 3- 
chlorobutan-2-one. 

- En milieu basique, l'halogénation initiale à lieu sur le carbone en « du 
carbonyle le moins substitué. L'orientation est déterminée par la mobilité 
du proton arraché lors de la formation de l'énolate. La réaction se pour- 
suit dans le cas de la butanone pour former les produits de la réaction 
haloforme. Il n'est pas possible de limiter la réaction à une monchalogé- 
nation en jouant sur la quantité d'halogène. En effet, comme cela a été 


2 Chimie organique 


indiqué plus haut, la présence d'halogène augmente la mobilité des 
protons et donc la vitesse des 2° et 3° halogénations. 


C 
Il 
A fe) 
r D CA 
CH—CH; H HO CH;=CH 
HE 4 ser all 
0 
H 
änel Le plus stable énolate le plus stable 
(catahrss acide) {milieu basique) 
Fig. 22.29. 


Orientation de l'halogénation en fonction des conditions acide ou basique. 





4. Aminométhylation selon Mannic = Les céfones ne sant 


; : , ; les seuls composés à 
Bilan : introduction d'un groupement aminométhyle à la place d'un ps avec Le cntian 
hydrogène mobile. immevsum, En effet, Ko 
- Première étape : formation de l'énol (mécanisme acido-catalysé). ri een 
- Deuxième étape : formation de l'électrophile : cation iminium. De x ser + 
Tout le début du mécanisme, jusqu'à l'étape de déshydratation, a déjà été vrais » ect suffisante pour 
étudié à propos de l'addition des réactifs aminés sur les carbonylés. de ceTE rt Fr 

ici = my 1 . nr ECS Û . OTHTEUTIË in 
- Troisième étape : condensation du cation iminium avec l'énol : pasuble, On peut 
également 
+ amimonéthyler » les 
aramotiques les us 
réactifs por SE 
CH, 
He, le Fa MES Ho@on à 
NH Era IN— CH De ON Fe 
# + H DS — # 
A O0 # Ho den H° H É 
5=0 H - cation 
H Ka immreoniuni 
HN, H CH He 
\ ay . ® ; x © Ich 
| Ne CH, —# CH, 
PS Css Ur # 4 # © 
vie H A CHER —nl A CH-CH—N] + H 
CH, CH, 
Fig. 22.30. 
Mécanisme de La résction de Mannich. 
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6. Réactivité des énamines 


L'alkylation des cétones en « du carbonyle est rarement réalisable, On 
utilise des procédés indirects comme l'alkylation des B-cétoesters ou des 
énamines. 

Les énamines dont la formation a été envisagée (voir & IVB.3b) se 
comportent comme des nucléophiles et réalisent la substitution nucléo- 
phile de dérivés halogénés avec formation de sels d'imminiun intermé- 
diaires facilement hydrolysés par l'eau. 


"ad ER 
! À 
Le | 3 " Ex 
Pen — 
> A—X 
() el 
- A 
2 
: l a -} 
P PS x D 4 OH + 
[es u LONTEH ENT H ( 
x Que, NE — Se — C8 
LES LH OR  @r LÉ [ Fg2233 
Le 'é 0 : UE Alkylation des cétones par 
| H l'intermédiaire d'énamines. 
Lu Fe di Une énamine réagit plus facile- 
‘© | À ment qu'un énol en raison de 
ne Fetfet-+ M supérieur de l'azote. 
-A + HH L'hydrolyse de l'ammonium 
il [es formé esi réalisée en milieu 
x acide dilué. 
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» Le carbonyle des aldéhydes et cétones est d'autant plus réactif que la densité de charge positive 
sur le carbone du C = © est plus élevée, || en résulte que les groupements donneurs diminuent la 
réactivité du carbonyke et que les groupements attracteurs l'augmentent, Ainsi le tnichloroéthanal 
est particulièrement réactif. 


» De très nombreux nucléophiles donnent des réactions d'addition. Les hydrures et les organomé- 
talliques sont les plus réactifs. 

» Les aldéhydes sont trés facilement oxydés en acides carboxyliques. 

» L'hydrogène situé sur le carbone en « du groupement carbonyle est mobile, On peut Le substituer 
par des électrophiles aussi bien en milieu acide qu'en milieu basique. En milieu acide, la réaction 
met en jeu la formation d'un énol, tandis qu'en milieu basique il se forme un énolate, L'énolate, 
nettement plus réactif que l'énol, réagit avec une plus grande diversité d'électrophiles. 
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Acides carboxyliques 


L Définition, nomenclature 

I. Propriétés physiques 

I. Propriétés spectrales : infrarouge 
IV. Propriétés chimiques 


IL Définition, nomenclature 
Le carbone et les deux oxygènes sont hybridés sp? Pour nommer les acides 
carboxyliques simples, on donne au carbone de la fonction acide l'indice 1. 


CI 


Os, Fig. 23.1. 
H Exemple de l'acide 2-(4-chloro- 
(a) phényl)propanoique. 





Certains acides sont nommés par des termes triviaux : 
H-COCH : acide formique ; CH,COOH : acide acétique. 


Il. Propriétés physiques 


une L 
s 4 8 
_. __# 13.2. 
SE le La] Fig. 
Fos .. Lisison H dés acides. 





Les acides sont fortement associés par liaison hydrogène sous forme de 
dimères cycliques. 

Les premiers termes sont liquides mais ce sont souvent des solides. 

Leurs points d'ébullition sont élevés : acide formique E = 100-101 °C ; 
acide acétique E = 116-118 °C 

La fonction acide, groupement polaire, favorise la solubilité dans l'eau; La 
présence d'une chaïne carbonée permet une solubilisation dans les 
solvants organiques. Il en résulte que seuls les acides comportant une 
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Acides carboxyliques 3 








FÉ 
Ÿ \ # 
FC, | © @,", 
# H  H 
O : o/ 
\,# mn 
EUDETT FA ra 
O 
#2 Ha /o—H 
u = / ® © 
/ / 7 © Fig 234. 
F—CS FC ARE Formation des sels et acidifica- 
No No tion du sel. 
B. Estérification 


Les acides réagissent pour former avec les alcools un ester et de l'eau. 

La réaction n'est pas totale : la proportion d'ester dans le mélange à 
l'équilibre dépend de la nature de l'alcool. À partir d'un alcool primaire, 
l'ester se forme avec un rendement de 65 Gù alors qu'il n'est que de 60 % 
si l'alcool est secondaire et seulement de 5% à partir des alcools 


tertiaires. 
f SN a cl 
4® Hs LH 
| Ca — HI ren #0 — 2H + 2 FÉ —— gi Co" 
TNT = PRE À LS 
| RE H 
# FN, 1" 
I” © LS Ci pe 
l ce 
Ed — À A © 
ee # foi ra 
l ‘ 
Fig. 23.5. F FR A 
Estérification. 
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Toutes les étapes du mécanisme sont réversibles ; le premier stade est 
une protonation de l'oxygène du C=0, ce qui favorise l'addition nucléo- 
phile de l'oxygène de l'alcool. (L'attaque nucléophile de l'oxygène de 
l'alcool peut être écrite indifféremment sur l'une ou l'autre de ces deux 
formes mésomères.) On retrouve ainsi un mécanisme similaire à celui de 
la formation des acétals à partir des alcools. 

Le faible rendement en ester à partir des alcools tertiaires peut s'inter- 
préter par deux éléments : 

- les alcools tertiaires sont facilement déshydratés en milieu acide ; 

- les alcools tertiaires sont encombrés, ce qui rend difficile l'attaque 
nucléophile de l'alcool sur l'acide protoné. 

En pratique : 

— les esters d'alcools tertiaires seront obtenus par d'autres procédés que 
l'estérification ; 

- pour déplacer l'équilibre de l'estérification dans le cas des alcools 
primaires, on utilise un large excès d'alcool (5 à 10 équivalents} et on 
ajoute une quantité catalytique d'acide sulfurique concentré qui apporte 
des protons pour protoner le C=0, mais qui agit également comme un 
déshydratant. 


H,50, 
R — COOH + CHOH +  A—CO0CH, 


excès Fig. 23.6. 





C. Halogénation du carboxyle 


L'action des réactifs d'halogénation utilisés dans le cas des alcools conduit 
aux chlorures d'acides. 


O —H Ci 
l f îi / 
F mi: + SOC, ——# TER + HO + 50, Fig. 23.7. 
© [e Halogénation du carboxyle. 





D. Déshydratation en anhydrides 


Par chauffage, en présence d'un déshydratant, on obtient des anhydrides 
symétriques. 


A 
# 
—H QG=C 
Ê P,0, \ 
—— #5 î 
2 R—C 
$, / Fig. 23.8. 
don Déshydratation en anhydride 
O d'acide, 
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Acides carboxyliques " 


E. Substitution des hydrogènes en & de la fonction acide 


Les réactions mettant en jeu la mobilité des hydrogènes en « du C=0 
sont moins fréquentes que dans le cas des aldéhydes et des cétones. 
L'exemple le plus utile est la bromation sur le carbone en « de la fonction 
acide réalisée par action du brome en présence d'une quantité cataly- 
tique de PBr.. 


2 PEr, g d: 
+ 
ÿ « Br Fig. 23.9. 
A O 2 R O Halogénation 


F Décarboxylation 


L'élimination par chauffage de CO, ne concerne que les acides compor- 
tant une liaison multiple sur le carbone en fi de la fonction acide (acides 
B-cétoniques, acides É-éthyléniques |. 

Le mécanisme est cyclique concerté. Il se forme l'énol qui est en équi- 
libre avec la forme cétone. 


En 





Î 
J 


T 0 Chautfage 
++ 


[a] 
T 

TI 
# 


Fig, 23.10. 


A | Décarboxytation des (i-céto- 
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» L'acidité des acides carboxyliques résulte de la stabilité de l’anion carboxylate, dans lequel chaque 
oxygène porte une demi-charge négative. 

» Les sels des acides sont solubles dans l'eau, peu solubles dans les solvants organiques. 

» Les groupements électro-attracteurs (- 1, - M} augmentent l'acidité en stabilisant l'anion carboxy- 
late. Ainsi, l'acide trifluoroacétique est un acide fort. En revanche, les groupements électrodonneurs 
(+ 1. + M) diminuent l'acidité en déstabilisant l'anion carboxylate, 

» La réaction d'estérification directe, qui consiste à opposer un acide et un alcool, est réversible, Les 
esters d'alcools primaires sont formés avec des rendements plus élevés que les esters d'alcools 
secondaires et, surtout, tertiaires. 
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Dérivé 
de la fonction acide 


L Définition 
Il. Propriétés physiques 
Ill. Propriétés chimiques 


L Définition 
FA" * 


Dé Fig. 24.1. 
Structure générale des dérivés 
0 de la fonction atide. 





On distingue : 

- les chlorures d'acides, Ÿ = CI, 
- les anhydrides, Ÿ = O-CO-R*, 
- les esters Y= O-R?, 

- les amides Ÿ = NR?R3, 


IL Propriétés physiques 

Tous les dérivés de la fonction acide sont solubles dans les solvants orga- 
niques, la plupart sont insolubles dans l'eau. Quelques amides comme le 
DMF, le formamide sont solubles dans l'eau. Le DMF est utilisé comme 
solvant de réaction. L'acétate d'éthyle est un solvant de réaction et 
d'extraction. 





w Fe on 
N 
7 QG O Fig. 24.1. 
Diméthytlormamäde (DMF) et 
N.N-diméthyltormamide acétate d'éthyle acétate d'étiyte. 
IL Propriétés chimiques 
Ces composés donnent des réactions de substitution nucléophiles du 
groupe Ÿ. 
R' Y O R' z © 
à 4 LR g à LA Fig. 24.3. 
O © Bilan général. 
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Dans lé cas des esters, on réalise également des réactions mettant en jeu 
la mobilité des hydrogènes en « du C=0. 


À. Le mécanisme d'addition-élimination, comparaison 
des réactivités 


F' + addition Î 
LÉ F7 "a 


\0/ 
(S) 





élimination 


Le 
Mécanisme de l'addition élimi- 


\0/ nation. 





Comme pour les aldéhydes et cétones, ces dérivés seront d'autant plus 
réactifs que le carbone du C=0 est plus positif. 

l'en résulte l'ordre de réactivité : 

R-COCI > R- CO-0-COR >> R-CO-OR' > R-CO-MN 


Interprétation : 

— Chlorures d'acide : Effet — 1 fort, +-M faible. = Ün suppose que les 
— Anhydride d'acide : Effet — | et - M des C=0. Sr des 
- Le groupement OR’ des esters d'alkyles et l'azote des amides sont Pere 
mésomères donneurs. esters activés » de 

— L'effet +M de l'azote est supérieur à celui de l'oxygène. L'effet — 1 de  réocbuie ue 
‘ Lis Li : ï . aux anhydnides ef 
l'oxygène est faible l'azote n'exerce pas d'effet — |, ces ei 
B. Réactions de substitution nucléophiles Ft spa TT 


1. Réduction par Les hydrures 


Traités par l'hydrure d'aluminium lithium, les esters donnent deux alcools. Le 
mécanisme d'addition-élimination conduit d'abord à un aldéhyde. Celui-ci, 
plus réactif que l'ester de départ, additionne un autre ion hydrure. Les amides 
conduisent aux amines. 

Rappelons que les chlorures d'acides sont réduits par l'hydrogène en 
présence de catalyseur désactivé pour former les aldéhydes. 


Dérivé de la fonction acide u 
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R' 0 AILiH, R' [ue z H 0, 
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2. Actions des amines et des alcools 


La réaction des chlorures ou des anhydrides d'acides avec les alcools 
conduit aux esters (estérification indirecte); c'est une réaction très 
utilisée et, notamment, la principale méthode de préparation des 
esters d'alcools secondaires et parfois tertiaires qui donnent de faibles 
rendements en esters lors de la condensation directe des alcools avec 
les acides carboxyliques. 












Fig. 24.6. 
Réaction des dérivés de La fomc- 
les oxygénés ou arotés. 








M Chimie organique 


La réaction des esters avec l'hydrazine conduit aux hydrazides, On prépare 
ainsi l'hydrazide isonicotinique qui est utilisé comme antituberculeux. 
L'ammoniac réagit avec les esters méthyliques et éthyliques. Les armines | et 
IL moins nucléophiles que l'hydrazine, réagissent rarement avec les esters. 


3. Réaction avec les solutions aqueuses basiques 


Les chlorures et anhydrides d'acides sont suffisamment réactifs pour 
réagir diréctement avec l'eau pour former des acides. 

Tous les dérivés de la fonction acide peuvent donner, plus où moins faci- 
lement, des sels d'acides par action de NaOH où de KOH,. 

On réalise ainsi la saponification des esters méthyliques ou éthyliques. 
Parmi les amides, seul le phtalimide est divé en milieu nucléophile. Les 
amides sont habituellement hydrolysés en milieu acide. 


EU CI H,Ô R' oO. 
à: à ip H + Ha 
o O 
H;Q 
A! © A* = A" © + -3 F° 
ed ie ——— dl H H id 
o le le 9 
H 
77 © # w 
A Oo, Na OH pm 9 A: à! "D 
L' RE ——— à a "1 H 
= O — Rp? 
FF 7 
‘ go o 
A! o se A Li 
Na + # 
Se L 


Fig. 24.7. [a 
Hydralyses muchéophiles des chlorures, anbydrides d'achdes et des esters, 





Le phtalimide est nettement plus sensible aux nucléophiles que les 
amides ordinaires. Les deux carbonyle du phtalimide sont conjugués et 
s'actvent mutuellement en raison de leur effet attracteur. 
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| 15H 

4 . 

( / e 

© ® A PE nc 
CX Rise * 

pros ] Fig. 24.8. 





€. Hydrolyse acide des amides 


L'atome d'azote des amides n'est ni nucléophile ni basique, en raison 
de la délocalisation des électrons avec le C=0. l'oxygène est l'atome 
qui possède la densité électronique la plus élevée. La protonation à 
donc lieu au niveau de l'oxygène. 
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0 OH lo—H 
H Es 
dr ut R—K = 8 | og" 
LN=H QN=H | O4 
# # WI, » j 
H H Hu” * H H 





D. Diazotation des amides de type R-CO-NH, 


Dans des conditions très douces (NaNO, + HCI à 0 °C}, il se forme les 
acides carboxiques selon un mécanisme comparable à l'action de 
l'acide nitreux sur les amines primaires. 


on 
Pi NH NahO, R! N=N F' oTH 
NS - 
0 HCI O e) 
Fig. 24.10 F N=N 
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Fig. 24.13. 





Dérivé de la fonction acide M 


2. Réaction de Dieckmann 


Ce n'est qu'un cas particulier de la réaction précédente : les diesters 
conduisent à des f-cétoesters cycliques. La réaction est plus facile, elle 
demande moins d'énergie d'activation car les deux fonctions sont 
proches. 





ais gooe: O € | Pme 

1 N G 
FL eme Je nn 
ch ch 2) ©'H/H,0 


Une réaction intramoléculaire est dans la plupart des cas plus facile 
que la même réaction réalisée entre deux molécules séparées. 





G. Réaction d'addition conjuguée : réaction de Michael 


L'addition conjuguée est la conséquence de l'effet mésomère attracteur 
de groupements fixés sur une insaturation. De nombreuses additions 
conjugués sont réalisées sur des acrylates. 


lonmube générale 
© des esters de l'acide 
acrylique 


(s) Fig. 24.15. 
A Définition des acrylates. 





D'autres accepteurs de Michael réagissent avec des nucléophiles variés. 


© = © carbanions re = carbonytés 


ÉSAUTS 


AG © glcocates 
— CN nitrile 


phénates 
H=N  amines — — sulloxyde 
ü 
(a) 
I] 
—— sulfane 
Fig. 24.16. (| 
Bilan des principales réactions de Michaël, (a) 
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ENTRAÏÎÏNEMENT 


1. Paris 5, 1995. 

La N-diméthylamine réagit avec Facrdate d'éthyle pour former le produit À (formule brute : C,H,.,0,N}. 4, traité par l'hydrure 
d'aluminium lithium, donne de l'éthanol et le produst B qui est isclé après décomposibon prudente pas l'eau du milieu 
réactiorurel. 

B réegnt avec le chlorure de thoryle pour former € et des sous-produits gazeux. 

C'est traité par une solution trés diluée d'hydrovde de sodium en présence d'éther éthique. On récupère la phase éthèrée 
contenant le produit B (formule brute : CH NOT qui est séchée soigneusement. La solubon éthérée de D est ajoutée à du 
magnésoum : il se forme E. 

l'addition de dibenzocycloheptanone dans la solution de E conduit, après décompeostion par l'eau du milieu réactionnel à EF 
F réagit avec une solution d'acde chlorhydique pour former G (emitiptdline). On préose que G est un chlortredrate 
d'amine de fommule brute : C, H,,NC. 

On demande : 

a) Les formules de À 8, C DE FetG 

bi Les mécanismes de formation: de À de F à partir de E et de G. 

c} Bplquez pourquoi le passage de F4 6 est partouliérement foile. 





O 4 à 
\ Î 
Ni 
f \ + 0-CH;-CH, 
H C 
I 
Le, 
dibenzocyloheptanone acrylate d'éthyle 


2. Saints-Pères, 1999. 
Le dérivé € du bicyco(z,2,2]octane a été obtenu par la réaction suivante. 


Q 


B 


CG Ha 


HE 4 CH 





a) Donnez ke mécameme de L réaction de synthèse de À par cétolisation intramoléculare {en rileu AC survie d'une 
déshydratation à partir de : 


CH, Ch Ch cH, 


[sà Ca 
Bi Le composé B peut être obtenu de la manière suivante : 
- 1. Estémicaton par H,CCH du chlorure d'acide CH,-CH,COCI. 
- 2. Condensation de l'énolate de l'ester obtenu (en milieu H,C0r) sur le méthanal suivie d'une tydrolyse. 
Proposez un mécanisme pour cette réaction qui, sue d'une déshydratabon, conduit au dérivé & 
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cù Proposez un mécarusme pour la condensaton À donne € sachant que la première partie est l'addnion nucléopke de 
l'amon formé à partir de À sur B 


[S. 
La] 
©) HE 
E 0 GCH, 
© © | 
Li NH B 
À #5 CH; sé CH, 
CH, CH, CH, 


CH, 


3. Paris 11, 1996. 

Le propanamicde Soumis à lacton de l'hypobromite de sodium conduit à À que le benzène sufiochlorure transéonme en 8 
qui, Sous l'acton de la soudé, conduit 4 € Par réschon avec de lodure d'été, € donne D dont l'hydrolyss en milieu acxle 
libère E et de l'acide benrène sulfanique 


On demande les formules de A. 6. Cet D 
4. Lille 1947. 


Qu'obtient-on lors dés deu résthons surantés ? 

Le propanoate d'éthyle est chautté en présence d'éthylate de sodium. 

Lé propanoaté d'éthile est traité por la soude ét un excès d'eau. 

5. Lille 1999. 

L'antrdide acétique est traité par le butylarnime : le poduit cbtereus est traité par l'hrre de lithium alurrineum et donne : 
A: l'étlbusdamine 8 :le dbutylamine €: l'acétdétlamine D: lacétybutdamine E : l'hexylarmine 

6. Paris 5, 2003. 

Quels sont les produns formés dans l'enchaînement suivant ? 


© 


1. CHyMgl H:50, 1. Os HO 


CRETE ——/ÿ0 À —_—_—_—_—_—5 EE ———# € D 





2. H:0, © Chauflage à zn Chaufage 
{milieu réducteur) 


EMEA Li phokéses nor aulétee 60) cr EL 





Nitriles 


LL Propriétés physiques 
Il. Propriétés chimiques 


L Propriétés physiques 


Les nitriles sont tous solubles dans les solvants organiques et générale- 
ment insolubles dans l'eau. Les termes à petit nombre d'atomes de 
carbone (partie hydrophobe de la molécule petite) sont solubles dans 
l'eau, L'acétonitrile, CH,-CN, est miscible à l'eau. Il est utilisé comme 
solvant de réactions et de chromatographies. 


IL Propriétés chimiques 
re) © Fig. 25.1. 


— =} ie Polarisathon du groupement nétrike. L'hybridation 
ml ul sp confère à l'azote une électronégativité élevée, 


Le groupement nitrile est polarisé car l'aspect hybride sp est électroné- 
gatif. Cette polarisation est à l'origine d'un effet —1 et, lorsqu'il est 


conjugué, d'un effet - M. 
l'azote hybridé sp n'est pas basique : son électronégativité retient le 
doublet présent dans l'orbitale sp. 

A. Additions nucléophiles 

1. Hydrure : réductions 


Les nitriles sont réduits par l'hydrure d'aluminium lithium en amines 
primaires. 





H 
ee AILiH, 2 Fig. 25.2. 
A=CÆN] pm A— CH, NI ne don FE 
H mind béhum sur les nitribes. 





2. Addition de réactifs de Grignard 

Les réactifs de Grignard s'additionnent sur les nitriles qui ne possèdent 
pas d'hydrogène mobile sur le carbone en « du groupement nitrile. La 
réaction est surtout appliquée aux nitriles aromatiques (cf chap. 14). 

B. Hydrolyses 

Les nitriles sont hydrolyses en milieu acide. On distingue l'hydrolyse 
ménagée qui conduit aux amides et l'hydrolyse totale en acides carboxyli- 
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ques. Comme l'azote n'est pas basique, la protonation s'apparente à une 
protonation de liaison x d'éthylénique. 


A—CÆN| 





Fig. 25.3. 
Hydroiyses des nitriles, Ô 





L'hydrolyse complète des nitriles passe par l'amide (formé dans l'hydro- 
lyse ménagée), Cet amide intermédiaire est alors hydrolysé en acide et sel 
d'amine selon un mécanisme qui est décrit dans le schéma 24.8. 


€. Mobilité de l'hydrogène placé sur le carbone en « 

de la triple liaison 
L'anion formé par arrachement d'un proton est stabilisé par effet — M du 
groupement nitrile (pKa = 25). Cette mobilité est mise à profit dans des 
réactions d'alkylation. 





HITLER AN LE 


» Les nitriles sont hydrolysés en milieu acide. 
e L'hydrolyse ménagée fournit des amides. L'hydrolyse totale conduit à un acide et à du chlorure 
d'ammonium. 
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B. Équilibre céto-énolique 


Le malonate d'éthyle n'est pas énolisé. En revanche, l'acétylacétate 
d'éthyle est plus énolisé qu'une cétone classique. L'énol de l'acétylacétate 
d'éthyle est stabilisé par conjugaison et également par liaison hydrogène 
maténalisée par le trait pointillé, 


H 
H H | 
Ne de ER UN 
Il I a Le) 
o ü DENT 
Fig. 26.2. 
Proportion d'énol de Facétyla- 
93 % 7% cétate d'étyle. 





C. Réaction d'alkylation de l'acétylacétate d'éthyle 
et du malonate d” e 


En présence d'éthylate de sodium, il est possible d'alkyler ou de di-alkyler 
le méthylène présent entre les deux C=0. 


Er En En 
\ \ \ 
ai en EtOiMa = 
1. EtONa . 
LS FA Le f F L / 
C + pa: ———— re 
HT \ 2. F'-X MON 2, Ai-X Ru 
C0 É= à = 0 
CH; CH; CH, 
+ Nax + Max 
Er Et E0 
Fi F9 son “ue 
1. EtHa , a 3 
5 "4 DE LE 
C —_+ ne: ———.— pr 
m7 X 2. R'-X A' Pa 2, AE-X A ue 
is = _ 
/ Fig. 263. 
EtO Et0 A0 Bilan de La mono- et di-alkyla- 
tion de l'acétylacétate d'éthyle 
+ Max + Nax et du malonate d'éthyle. 





Le mécanisme comporte deux étapes : 

— formation de l'énolate (dans le cas de l'acétylacétate d'éthyle, c'est le 
carbonyle cétonique qui est sous forme d'énolate):; 

- réaction de l'énolate avec l'alkylant. 


€ AASSOM La phodscpé ro autetiue cd a ch 
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Ÿ x / 
> a HE C= 0 
1 Î 
LR A CH, Fig. 26.4. 
Wa Mécanisme de l'alkylation. 





D. Réactivité des produits d'alkylation : 
obtention d'acides ou de cétones 


L'objectif des synthèses maloniques est de préparer des acides 
carboxyliques. L'acétylacétate d'éthyle permet d'accéder aux cétones. 
En effet, l'alkylation directe des monoesters et des cétones est très 


délicate en raison de réactions secondaires d'aldolisation pour les 
cétones et de Claisen pour les esters. 





Les produits d'alkylation de l'acétylacétate d'éthyle sont saponifiés par 
NaOH dilué. Dans le cas des produits d'alkylation du malonate d'éthyle, 
on réalise une mono- ou une di-saponification selon la quantité de base 
mise en jeu. En effet, la première fonction ester est nettement plus réac- 
tive car les deux fonctions esters s'activent mutuellement. Après la mono- 
saponification, le groupement carboxylate qui porte une charge négative 
n'est plus attracteur. 

Après passage en milieu acide du milieu réactionnel, le chauffage d'acides 
carboxyliques possédant en f une autre insaturation entraîne une décarboxyla- 
tion avec formation, d'acide, d'ester ou de cétone selon le mécanisme cyclique 
concerté de la figure 24.8. 


© 
< < 
C=0 | i 
A! # © ñ .. Chauflage A 
=— =0 y 
1 NaOH RENE F Î 
pi £=0 | OEt QE OEt 
> 
A? 
G=0 © © 
8 NaOH Na © du RQ, 
DE _ ns = 
nn cn @ pl # TT 4 
“sp ELLES pLe —————+u Em. 
F H 
FR Y=o dj =0 F 
5 © HO 
LS) 
Fig. 26.5. Wa 


Saponification des fonctions esters puis décarboxylation par chauffage des acides, 





2: ES 
| POINTS CLÉS 


» Dans le malonate d'éthyle, les hydrogènes situés sur le carbone entre les deux groupements 
esters sont mobiles (pKa = 13, à comparer à un pKa de 24 pour l'hydrogène en « du C = 0 de l'acé- 
tate d'éthyle). 

» La mobilité des hydrogènes les deux groupements ester est mise à profit pour réaliser facilement 
des mono- ou des di-alkylations. 
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1. Lille, 1999. 

Le méthylpropanedioste de diéthyle ou méthylmalonate de diéthyle est traité successivement par les réactifs sunants : 
1. Éthylate de sodium. 

2. Bromure d'hesyle. 

3. KOH en solution aqueuse à chaud. 

4, Acide sulfurique en solution aqueuse à 180 °C 


Quel est le produit de cette suite de réactions (onthèse malonique) ! 
À : acide 2-métimloctanoique, 

E : 2-méthloctanoste d'éttide. 

C : dodécane. 

G : 2-méthylpropanedioate d'hexyle, 

E : hex-1-ène. 
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Oses 


L Structure des oses 

Il. Préparations des oses 

Il. Propriétés physiques 

IV. Propriétés chimiques 

V. Filiation expérimentale des oses 


Les glucides, ou sucres, sont des palyols carbonylés et leurs produits de 





ns Le corgcière 


condensation, Le terme sucre est lié à la saveur de certains oses comme nd es n'existe 
le saccharose. Les glucides sont classés en deux groupes principaux : de Du 
- les oses, ou sucres simples, parfois appelés hydrates de carbone en dx les non 


raison de la formule brute € (H.0), de certains d'entre eux ; 

- les osides, eux-mêmes divisés en deux groupes : 
- les holosides qui résultent de la condensation d'oses comme le saccha- 
rose appelé communément sucre ; 
- les hétérosides qui résultent de la condensation d'oses avec des 
éléments non osidiques. Ces éléments non osidiques, nommés aglycone 
ou génine, sont de structures variées. 
Ex. : la digitaline est un hétéroside cardiotonique comportant une génine 
stéroïdienne. 


L Structure des oses 
À. Représentation linéaire des oses selon Fischer 


Selon la position du groupement carbonyle sur la chaîne carbonée, on 
distingue les aldoses (le carbonyle est le carbone 1) et les cétoses (le 





carbonyle est le carbone 2}: 


Chaque fonction alcool secondaire correspond F un 1 centre chiral. On 





OSAQuEes Come les 
éduicoreds de smihèse. 


IC MSCPA La photonagee race da docraer eu me ch 


utilise souvent la représentation de Fischer pour représenter les ses. Les Han ele 
liaisons C-H sont souvent omises, la représentation des groupements OH désoxy-oses comme de 3- 
est suffisante pour indiquer la configuration des carbones asymétriques. désonnibose Des 
fonchons alcocts peuvent 
étre remplacées par des 
CHOH He AT lorctions mines. 
_ LE: +. : Fig, 27.1 
CH/OH CHOH CH,OH Représentation d'oses selon 
a 4 CHOH rss 
glucose fructose MANNCHSE alhdose ahsolues des centres chiraux 
sont indiquées sous chaque for- 
2A,35,4A,5R 35,48 58 26,38.4A,5A 2A3S48,5A mule. 
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E! 


! 
A°OH H R° “H 


Fig. 27.3. H F 
Formation réversible d'hémiacétal. 





2. Structure hétérocyclique des oses 


La formation de la fonction hemiacétal implique le carbonyle aldéhydique 
ou cétonique et l'une des fonctions alcool. Il se forme un hétérocycle 
pentagonal ou hexagonal. 

Les formes cycliques pentagonales sont dites furanoses car dérivées du 
furane. Les formes cycliques hexagonales sont dites pyranose car dérivées 
du pyrane. 

La forme furanose est la forme cyclique habituelle des cétohexoses et des 
pentoses. La forme pyranose prédomine pour les aldohexoses. 


3. Structure hétérocyclique du glucose : glucopyranose 


La formation d'une fonction hemiacétal entre le carbone aldéhyde et la 
fonction alcool secondaire du carbone 5 conduit à la formation de deux 
diastéréoisomères différents par la configuration du carbone 1. Ce 
carbone hemiacétalique est généralement appelé carbone anomérique et 
les deux composés différents par la configuration du carbone anomérique 
sont dits anomères. Les deux anomères glucopyranose sont représentés 
ci-dessous selon Fischer. l'anomère qui possède un groupement 
hydroxyle du même côté que l'hydroxyle déterminant la série est appelée 
«, celui pour lequel l'hydroxyle est du côté opposé est nommé f. Donc, 
en série D, l'anomère « présente l'OH anomérique à droite de la chaîne 
carbonée. 


| Les anomères sont des diastéréoisomères qui diffèrent par la configu- 
ration du carbone hemiacétalique. | 


CH,0H CHOH 


f-0-glucopyranose Ct -D-glucopyranoss 








Fig. 2114. 
Représentations des 2 anomé- 
res du glucose selon Fischer. 





Chimie organique 


La représentation de la jonction hémiacétal en Fischer n'est pas rigou- 
reuse car la représentation de Fischer est destinée à des structures non 
cycliques. Il faut donc disposer les substituants sur un cycle hexagonal 
oxygéné (dérivé du pyrane) et passer de la représentation de Fischer à 
une représentation faisant apparaître le cycle héexagonal., (Le mode de 
passage du Fischer à la formule hétérocyclique des deux anomères est 
donné à titre indicatif; d'autres raisonnements sont possibles.) 





CCE + LPS 
Représentation O oh HOME 1H ‘Oo * CH 
: Fa 
de Haworth h de C | c 
4 4 0, © ; 
HO H EL 
Fig. 275. QH 


Passage de la représentation linéaire à structure pyranigue du glucose. 





On considère la signification du Fischer : la liaison CS-C6 est dirigée vers 
l'arrière du plan, les liaisons horizontales vers l'avant. Par rotation autour 
de la liaison C4-C5, on place l'ensemble du pont hémiacétal en arrière 
puis on bascule la molécule d'ose afin que le cycle se trouve dans un plan 
perpendiculaire au tableau. 


4, Conformation des pyranoses 


Les cycles saturés ne sont pas plans mais en conformation chaise. Il existe 
donc deux conformations chaises a prion possibles pour chaque 
anomère du glucose. 

Dans lé cas de l'anomère B, la chaise représentée à droite comporte tous 
ses substituants en position équatoriale, alors que la forme chaise de 
gauche possède tous ses substituants axiaux. La chaise possédant tous 
ses substituants axiaux serait trop encombrée : elle ne peut exister. 

Le cas de l'anomère « est très similaire à celui de l'anomère F. Le glucose 
est donc un cas simple car une seule conformation chaise existe : la 
conformation ou tous les substituants sont équatoriaux à l'exclusion de 
lhydroxyle du carbone anomérique qui est axial. La différence d'énergie 
entre les deux chaises inverses est trop considérable pour qu'une inver- 
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H,, #9 H, Ou H. #0 
H gr Re Ca HO—-H 
H H H H HO H 
OH OH OH H CH 
OH H CH H CH 
CHOH CH;OH CH,CH 
C-ghicose èn-dicl D-manrase 
Fig. 27.14. 
Réarrangement des oses en milieu abcalin. 
Si la même réaction est effectuée avec chauffage, on observe une réaction 
complexe mettant en jeu trois molécules de phénylhydrazine. 
- La première molécule se condense sur le carbonyle de l'ose donnant la 
phénylhydrazone. 
- La seconde molécule oxyde en cétone la fonction alcool secondaire du 
carbone 2 des aldoses ou, dans le cas des cétoses, la fonction alcool 
primaire du carbone 1. La phénylhydrazine est réduite en aniline et 
ammoniac. 
- La troisième molécule de phénylhydrazine se condense avec le carbo- 
nyle résultant de l'action oxydatrice de la seconde molécule de phénylhy- 
drazine. Le produit finalement obtenu est une osazone. 
Exemple du glucose : 
H. #0 NHCH, NH-C,H, cé N-NH-CiH, 
_. OH © HNHNH, 
CH ———— —"# — 
CH;,0H CH,OH CH,OH CH,0H 
phénylhydrazone Ssazons du glucose 
Fig. 27.15. du glucose (glucosazone) 


Formation de phenyihydrazone et d'osanone. 





On peut résumer les réactions des oses avec La phénylhydrazine par le = La réaction s'arrète 














schéma suivant : ave la formatiart de 

l'oscrone. N n'y pas 
À froid À chaud œyootion de l'OH en x. 
a —- 5 , | # Losgzonr esf stobiisée 
Consommation d'une molécule de phénylhydragine Consommation de trois molécules de phénlhydrazine por liaison H 
Phérylhydrazone du guccse | | : inéramaéculoure. Tous les 
& a Te oses qui dérent 

Phénylhrydrazone du Énuctoss + É : Fructase EE —h$ La mérri Giarons uniquement par Les 

Phérylbydrasone du mannase Manage ——"""""# carbanes | ef 2 donnent 
à ler méme cécrone 
Cest ie cos du PADSE, 
du mannase ef du 
FUCTOSE, 
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V. Filiation expérimentale des oses 


Il s'agit de l'ensemble des méthodes qui permettent de relier les oses 
entre eux et ainsi de déterminer leur structure, 


A. Synthèse de Kiliani-Fischer 


L'application de la synthèse de Kiliani et Fischer sur un aldose à nC 
conduit à un mélange de deux aldoses diastéréoisomères à (n+1)C 





CH 
H£ 
CH 
CH 
H [a 
# 
“ce? 4 CH,OH 
Kiliani 
HÈ D-gl 
Fachér nn. 
Û'H 
OH H 
Nce7 
CH,OH 
HO 
CArabinose HO 
CH 
C'H 
Bilan de la synthese de Kiliani- 
C-Faniee Fischer, 


Dans la synthèse de Kiliani Fisher, le nouveau carbone 1 est introduit sous 
forme d'un groupement CN lors de la formation de deux cyanhydrines 
diastéréoisomères. Le groupement nitrile est ensuite transformé en acide 





N Le 
C GC Ca, HI 
Il de + 
L HE ns 2 He L CH 
TT _. Ne 70 ca — 0H 
OH HO CH,0H ne y 
M CH,OH CH, CH, 
É- s HEN acides-alcoois | cyclisation 
Na ingtables S0onanés 
CH,OH 
H 
D-glycéraldähyde M © | RH Se Re 
H Le a. H, H 
— HO — 
Hi H,0 Ha | ee Dan Eee 
CH,CH 
CH,OH CH,0H E% : 
Fig. 27.17. 


Enchaînement réactionnel de la synthèse de Kiliani-Fischer. 
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| ENTRAÎNEMENT 





1. Bordeaux, 1999. 
Le D-galacuse est représenté selon Fischer. 


CHO 
OH 
HO:- 
HO 
OH 
CH,OH 


a} Quels produits obtiendra-t-on sous l'achon de : 

— l'acide nitique, 

= l'acide penodique, 

— l'hydrogène en présence de catalyseur, 

- un excès de phérylhydranne ? 

b} Précisez si certains de ces composés sont méso. 

C1 Représentez selon Haworth représentation cchque plane des 2 anomères) le D-gaactopsrancse. 

d} Selon les conditions, on peut abtenir deux types de cristaux à partir du C-galactopyranase. 

Flacés dans l'eau, ces deux tpes de enstaux sont caractérisés par un pouvoir rotatoire spéofique de 150,7% et de 528 * 
Après un certain temps, on trouve pour chacune de ces solutions un pouvoir spéchique de 80,2%. 

Cakulez le pourcentage de chaque type dans le solution avant un pouvoir rotatcers de 8Q2° 

2. Paris 11, 1997 

Un aldchexose 4 conduit par dégradabon de Wobhl à un pentose & dont & réduction fournit un pentol € cgtiquerment actif 
Par dégradations succes de Wohl, À condun au C2R-gheéraktéhye 0 Sachant que l'ocdabon niique de À donne ur 
diacide E inactif sur ls burrière polansée, en déduire les formules de À BE € D&tE 

3. Paris 5, 2000 (examen blanc). 

Un aldopentose À, de série D, réagit avec laide nique pour farmer le produit B qui ne présente pas de pouvoir rotatoire. 
l'aldopentose À par dégradation de Wohl donne € qui réagit avec l'acide nitrique pour foemer DL Le produit D'est de 
configuration like (Ki. 

Représentez À B, € D selon Fisher, Le proc D est-il chiral ? Si oui, indiquez 5a configuration absolue, 

4. Paris 5, 2003. 

Représenter le L-glucose selon Fischer, 

5. Paris 5, 2004. 

Le D-galactose est un aldohexcose qui, par oxydation nitique, conduit à À qui ne présente pas de pouvoir rotatoire. 

Far dégradation de Wohl, le D-galactose condust au produit 8. L'axydation niique de 8 livre € qui présente un pouvoir 
rotatoire mon nul Représenter le D-galactose et les produit À, 8, et € selon Fischer, 

Représemer lo-D-salhctopsrancse 
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Non abréviations 


ro 





Les amino-acides essentiels pour une espèce | animale donnée doivent 
être apportés par l'alimentation. Dans le tableau précédent, les amino- 
acides essentiels pour l'homme sont soulignés. 


IL Chiralité des amino-acides 


Tous les &-amino-acides naturels, à l'exception de la glycine, possèdent 
au moins un carbone asymétrique 

A. Série 

Dans Les peptides et dans les protéines, on ne rencontre que des amino- 


acides de la série L. La série des amino-acides est définis dé manière 
similaire à celle des oses. 


CO0H COOH COOH C'OOH 
H,N H H NH: À 
HH; ñ B H,M 
L-amine acide D-amine acide 
Fig, 28.2. 
Série des amino-acides. 


Les amino-acides de la série L présentent, lorsqu'ils sont représentés = Lo D-sérine est un 
selon Fischer, la fonction amine à gauche de la chaîne carbonée. Les Part SR rs ha 
amino-acides de la série L sont les seuls présents dans les peptides des ci 





u cervecu des 
organismes supérieurs. marnmdères. Son rôle 
: Phyralagique est ancre 
B. Configuration absolue incomplétement élucidis 


Tous les amino-acides de série L sont de configuration absolue 25, à = Rappel:in a pas de 
l'exclusion de la cystéine de série L qui est de configuration 2R. En effet, "elion entre le signe du 
l'ordre de priarité des substituants est le suivant : HN>CH,SH>COOH> na ed 
quote ohsolue, 
H (car S > 0). Ainsi à tire d'exemple : 
RS -alanine : fef, = + 1,6" ; 
Lorsque l'on parle d'un amino-acide sans précision concernant sa série, d Fe euh a 
il s'agit de l'énantiomère de série L. La série des énantiomères de série D 14, . E -cystéine 
doit être précisée. Les racémiques sont désignés par (DL), (RS) ou (+). 







la o=- 
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Amino-acides 


C. Réaction de la fonction acide : estérification 


Les esters d'amino-acides sont préparés par réaction avec un alcool 
saturé en acide chlorhydrique gazeux ou en présence d'un excès d'acide 
paratoluène sulfonique (PTSA}. Dans les deux cas, on isole l'ester sous 
forme de sels. 


A A 
o © 
H 2: ‘H A (> 
HS N L — Hi 


“0 


+ 
PTSA k . 


BLCÈE 


o, oD *# 
# 
a © 


LA 


Fig. 28.7. 
Estérification par l'alcool benzylique conduisant au paratoluènesullonate de lamino-ester. 





Le mécanisme est le mécanisme général vu au chapitre des acides, figure 
23.5. 


D. Réactions des deux fonctions : formation de complexes-sels 


Les amino-acides réagissent avec certains métaux de transition comme le 
cuivre pour former des complexes-sels colorés dans lequel le métal est 
chélaté. La fonction acide salifie le cation métallique et la fonction amine 
donne son doublet d'électron à une orbitale vide du cuivre, Cu étant biva- 
lent {ion cuivrique). 


Yo 
ü h Fig. 28.8. 
A Formation de comphexes-sels, 





La formation des complexes-sels avec le cuivre est très utilisée. Elle 
permet de bloquer transitoirement la fonction acide et «-aminé, On peut 
ainsi faire réagir une fonction placée dans la chaîne latérale (application à 
l'estérification sélective des acides aspartique et glutamique). 


de Chimie organique 


HNE, 
A CHC,H, 
Ll 


ii 
: o 


x 
ou ce as % 


C7 NH NF, CT “NH: 
+ # 3 NE # 2 CH;CH,B ; 
? te MN 0640 PR RC TS 


Ce n 
SeT an, f © / © FF 90 
0 en é 5 i 4 
ch TX So HA CS Le C* 
murme complexatiqn 
45 Fr 
© o 0" 0® o7 n 
n © CHCH 
HME, 
© ne 
a © ,° H 
© L d OH  N 
2© Li RE Eu Yo 
LT Ye * | 
(a. oO (a, © 
Ca 
H [a à H 45 00) Na 
a 9 EDTA 


Fig. 28.9. CHCH, 
Estérification sélective de là fonction acide de là chaîne latérale de l'acide glutamique. 





utilisé pour décomposer le complexe amino-acide-ions cuivrique. 


E. Réaction avec la ninhydrine 


Deux molécules de ninhydrine réagissent avec une molécule d'amino- 
acide ou un ester pour former un produit coloré en violet qui ne conserve 
de l'aminoacide de départ que l'atome d'azote, Cette réaction est très 
utilisée pour révéler les amino-acides après des chromatographies. Tous 
les amino-acides conduisant au même produit, la réaction avec la ninhy- 
drine né permet pas de différencier les amino-acides, Le coefficient 
d'extinction moléculaire du produit de condensation étant particulière- 
ment élevé (grand domaine de délocalisation des électrons) on peut 
mettre en évidence de faibles quantités d'amino-acides et les doser. 
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» La série des amino-acides est déterminée sur la projection de Fischer par la position de la fonc- 
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tion amine. 
+ L'amino-acide est de série L lorsque le groupement NH est à gauche de la chaîne carbonée. 
» Les amino-acides naturels sont de série L. 
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Peptides 


L Définition 
IL Groupement fonctionnel 
Il. Synthèse peptidique 


L Définition 
Les peptides résultent de la condensation d'amino-acides liés entre eux 


par des fonctions amides CO-NH que l'on nomme liaison peptidique. 
Les peptides sont souvent nommés par l'abrégé de chacun des amino- 


acides. 

H 

| 

O0 

Q 
H 
M. [a 2 
H 
HN : 
© 0 


Fig. 29.1. 
Exemple de nomenchetune d'un 





q 
cl 


| L'amino-acide dont le groupement acide carboxylique (amino-acide C- | 


| terminal) est libre sera toujours placé à droite et l'amino-acide dont la | 
| fonction amine est libre (amino-acide N-terminal) sera placé à gauche. 





IL Groupement fonctionnel 


La liaison comprise entre le carbone du CO et l'azote du NH présente une 
barrière de rotation relativement élevée, Dans sa conformation de plus 
basse énergie, la fonction amide est plane (système conjugué). 

Cette conformation principale est dite s-trans car les deux carbones a dé 
chaque amino-acide sont de part et d'autre de la liaison comprise entre le 
carbone du CO et l'azote du NH. 


Fig. 29.2. 
Contormation la plus fréquente 
des Haisons peptidiques. 
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Il. Synthèse peptidique 





Dans le cas le plus simple de la synthèse d'un dipeptide, on peut | 
distinguer trois étapes : 

— Protection des fonctions acides ou amines qui ne dorment pas être | 
impliquées dans la formation de la liaison peptidique. 

- Activation de la fonction acide qui doit intervenir dans la formation 
de la liaison peptidique. 

- Déprotection. 

Les principaux groupements protecteurs seront d'abord étudiés. Ils 
doivent posséder les trois caractéristiques suivantes : 

- ils doivent êtres facilement formés ; 

ils doivent être stables dans les conditions de formation de la liaison 
peptidique ; 

- ils doivent être éliminés dans des conditions douces sans que les 
conditions de déprotection détruisent la liaison peptidique. 
















mat 


A. Groupements protecteurs de la fonction amine : 
protection sous forme d'amides 


1. Groupement benzyloxycarbonyle (généralement appelé 7) 


— Formation : par action du chlorure d'acide sur l'amino-acide (cf fig. 
28.6). 

- Déprotection : hydrogénolyse par action de H., en présence de Pd 
comme catalyseur. 


H 
i 
C,HLCH, — O N H; 
MESSE B ANH, + o—c—o Fg.293. 
Pd'C Elimination par hydrogénation 
Il +  CHCH, du groupement benryloxycar 





2. Terbutyloxycarbonyle (BOC) 


— Formation : par action de l'anhydride sur l'amino-acide. Le mécanisme 
est une addition-élimination, 


HG, CH, HG ï A G 
Hc—c # HAN —_—— Hp a, H 
: k a, HaCH ! 0 
HC CH, HE 
Q O H © On 
Fig. 29.4, 


introduction du groupement rert-butylexycarbonyle. 


- Déprotection : le groupement BOC est éliminé en milieu acide. Les 
conditions opératoires les plus classiques consistent à faire agir de l'acide 
trifluoroacétique (TFA) à O °C Le mécanisme du civage (analogue au 
clivage des éthers ou des esters de tert-butyle) implique dans un premier 
temps la protonation de l'oxygène lié au groupement tert-butyle : puis il y 
a libération du carbocation tert-butyle. 


' H,C H H 
HG = Ï L ë CH N 
\ © 3 PS 
HC-p Sp Fe R —+ HG c— OZ : PLUS ——# ac ® # à #] 4 R 
i i | d 
HE Il H \ H O 
ce \e CH I CH, 
H 
(©) 
à H 
e) 


CFCOC 
LÉ HE NE 


Fig. 29.5. CFCOO  ANH, 
Élimination du groupement tert-butyloxycartonyle. 





3. Fluorénylméthyloxycarbonyle (FMOC) =“ On isole le peptide 


Le FMOC est le groupement protecteur utilisé pour la synthèse en phase pére 
solide de peptides. Il est introduit par acylation de la fonction amine par 

lé chlorure d'acide : chlorure de fluorénylméthyloxycarbonyle. Le méca- 

nisme est une addition-élimination. 








Fig. 29.6. 


introduction du FMC, 
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Peptides D 


- Déprotection. C'est l'intérêt majeur de ce groupement. En effet, les 
esters benzyliques sont clivés dans les conditions douces de l'hydrogéno- 
lyse. 

Les conditions sont analogues à celles utilisées pour diver le groupement Z 


Q H, Q 
#, + 
as: — 1 €) Fig. 29.8. 
Le Pd'C = H 


3. Protection sous forme d'ester tert-butylique 


La mode de formation et de divage a été envisagée au niveau des dérivés 
de là fonction acide (voir fig. 24.9 et 24,10) . 








C. Formation de la liaison peptidique 
Les acides sont transformés en dérivés de la fonction acide et réagissent 
avec la fonction amine selon un mécanisme d'addition élimination. 


1. Anhydrides mixtes 


a. Formation = Le plus souvent an 

; : a | its le charafarruote 
Les anhydrides mixtes sont formés par réaction d'un sel d'un amino-acide  Yisobuie à lo place du 
protégé au niveau de la fonction amine avec un chlorure d'acide qui est  chiorafonmiore d'éthyle. 


; i ' ‘ani Le 
généralement le chloroformiate d'éthyle. L'anion carboxylate déplace Pi pl ee 





l'halogène par le mécanisme classique d'addition-élimination. fase h sélerhié 
CI 
Je ï 
H [æ Il 
of y oO (e) Et 
| NE, Oo HNE, à 2 D. 
—.. | 
EL 5 É © ns, u Fig. 29.9. 
rm “o addition | PS Formation des anhydrides mulx- 
élimination Si tes. 
b. Condensation 


Il s'agit à nouveau du mécanisme de l'action des nucléophiles sur des 
dérivés de la fonction acide. 

Le nucléophile NH, est a priori susceptible de s'additionner sur deux 
carbonyles qui, en raison de leur effet attracteur, s'activent mutuellement. 
Le NH, réagit seulement sur le carbonyle le plus réactif, c'est-à-dire celui 
dont le carbone est le plus positif. Le groupement carbonyle compris 
entre deux oxygènes (2 effets + M) est moins réactif que le C=O lié à un 
seul ©. 
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Fig. 29.11. H a 
Formation et réaction des O-scyluirées, 
= Votez le 
ressemblance entre Ja Q 
D. Exemple de synthèse peptidique : préparation du dipeptide acyurée et l'anhydnide 
alagly rue. 


L'alanine et la glycine sont convenablement protégés au niveau des fonc- 
tions qui ne dorvent entrer dans la constitution de la liaison peptidique. La 
Z-alanire est opposée à du DCC et du HOBt. Enfin, le dipeptide est dépro- 
tégé par hydrogénation. 


On utilise généralement l'ester benzylique comme protection de 
l'acide et le BOC comme groupement protecteur de la fonction amine. 
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E. Synthèse en phase solide 


1. Principe 

Les procédés vus précédemment constituent la synthèse en phase 
liquide. La synthèse en phase solide découverte par Merrifield consiste à 
fixer l'amino-acide C-terminal sur un support solide qui est une résine 
insoluble dans le milieu. À partir de ce premier élément, le peptide est 
allongé amino-acide par amino-acide. À la fin de la synthèse, la liaison 
entre le peptide et la résine insoluble est clivée. 


2. Le polymère et la fixation de l'amino-acide C-terminal 
sur le support 


Le polymère est formé par polymérisation d'un dérivé du bromométhyls- 
tyrène ; puis l'amino-acide C-terminal, sous forme de sel de la fonction 
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Fig. 29.14. 


SN de l'halogène par l'anion carboxylate puis élimination du groupement protecteur de la fonction amine. 
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acide, réagit avec le polymère par substitution de l'halogène, très réactif, 
du groupement CH, (réaction de type SN.). Le FMOC est ensuite éliminé. 


3. Allongement de la chaîne 


Le FMOC est clivé puis le deuxième amino-acide, protégé à l'azote par un 
FMOC, est couplé au premier en utilisant ke DCC + HOBt comme réactif 
d'activation. Après déprotection, la fonction amine est couplée avec un 


autre amino-acide. 
A! 
H NO 
| 
QG H 


introduction par acylation FMOC y 2: 
du deuxième aminoacide I 
H Le 
DCC + HOEi 


F° A’ 
I 
H © F © 


déorotection de la fonction amine pipéridine | 
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H, o 
- H 2 ., 
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Allongement de La chaîne par une série de cycles de déprotection + acylation. 
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4. Séparation du peptide du polymère 


Cette dernière opération est réalisée par action de l'acide trifluoroacé- 
tique, la présence du groupement à effet +M stabilise le carbocation 
benzylique et permet ainsi le clivage de l'ester dans des conditions 
douces. 

Ce procédé est surtout intéressant pour la préparation de peptides 
comportant un grand nombre d'aminoacides. En effet, le greffage sur le 
polymère insoluble simplifie la réalisation pratique de chaque opération, 
les purifications sont effectuées par lavage du polymère. Cette simplicité a 
permis l'automatisation de la synthèse peptidique. 





» Les peptides sont écrits avec l'amino-acide terminal, encore dénommé C-terminal, à droite et 
l'amino-acide N-terminal à gauche. 
+ La synthèse des peptides met en jeu des groupements protecteurs qui doivent être faciles à intro- 


duire, stables dans les conditions de formation de la liaison peptidique et, surtout, faciles à éliminer 
sans entraîner de réactions secondaires. 


CMS La phoiope non puéorese ut un éd 
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Paris 5, 1999, 

Les questions 1 et 2 peuvent être traitées de manière indépendante. La question 3 met en jeu les produits préparés en 1 et 
en à, 

1. La BOC-alanene réagit avec l'hydrosvybensotnazole en présence de dicycohelearbodumede pour former un intermédiaire 
et de la dicyclohemlurée Cet intermédiaire opposé au prolinate de bencyle (ester benzylique de la proline) conduit à A. 

Le produu À réagit avec l'acide chlorhydrique pour donner B et on observe un dégagement gazeux 

2. D'autre part, le 3-bromo-1-phénykéthane est traité par du magnésium dans l'éther anhydre. Le produit formé n'est pas 
molé et réagit avec le glyovlate d'éthyle pour former (après tratement par l'eau du milieu réactionnel) un racémique : C de 
configuration R + C'de configuration 5, Le racémique € + C'est cxydé par l'anhydride chromique, en un seul produit : D. 
3. Le produit B est condensé avec D. Cornmme B est un sel et que ls condensabon E + D doit se faire en mieu légèrement 
acide, on neutalise partiellement le mélange B + © Il se forme un mélange de 2 stéréoisombres E + F : E est de 
Stéréochenie E et F ect de stérécchimie À (E et F posédent également 2 centres chirausc). 

Lorsque E au F est trarté par l'hydrogène en présence de catalyseur on obtient un mélange de 2 stérécesomères G et H. On 
observe la consommation de 2 équivalents d'H,, (le mélange G + H ne donne pas lieu à l'isoméne géométrique}. Les 
composés @ et H présentent 3 centres churaux, Tous tes centres ciaux de & sont de méme configuration absolue. G est 
uthsé en thérapeutique sous Le nom d'enalapal Ginhibsteur de l'ACE). 

Donnez les formules des produës À 3 H. 

Représentez Cet C' selon Fischer. 

Éeprésentez G et H en différencabon de haison afin de faire apoaratire la stéréochimie des centres chireux. indiquées sur l8 
formule pour chaque centre cheal de G et M ls conhgurabon absolue. 


Quelle relation diésornèéne este entre G et 7 
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LL Réactions de substitution électrophile 
aromatique SEA du benzène 

Il. Réaction de polysubstitution aromatique, 
règles de Holleman 

Ill. Réactivité des amines aromatiques 

IV. Réactivité des phénols 

V. Substitution nucléophile des halogénures 
aromatiques 

VI. Colorants 


Les termes artho, méta et para sont fréquemment utilisés, pour indiquer 
la position relative de deux substituants. 


H, 





© I Sn 
CI L 
| ; Fig. 30.1. 
Utilisation des termes artho (a), 
o-chiorophénol m-chlorcacéiophénone acide p-aminonenzoque  méla (m}, para (pi. La nomen- 
clature officielle est indiquée 
e-chlorophénel 3-chlorcacétophénons acide 4-aminobénzorque sous chaque exemple. 





L Réactions de substitution électrophile 
aromatique SE, du benzène 

À la différence des éthyléniques, les molécules aromatiques ne donnent 

généralement pas d'addition lorsqu'ils sont opposés à des électrophiles 

(E*}). En effet, la perte de l'aromaticité est très défavorable d'un point de 

vue énergétique. 
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8. Substitutions électrophiles du benrène 
Les principales réactions de formation des particules E* sont présentées. 





niration 
x À SCLH 
HNO, ke 
+ HX + H5C0:) 
es AIC1, 2 
SGEN sultoration 
F-xX A-GO-X 
LL L- 
”/h CL AIG Ne a 
) A 
+ HX + HX 
Fig. 30.4. 
alkylation de Friedal acylation de Friedel Bilan dés principales réactions 
ét Crait et Craft de substitution aromatique. 





Toutes ces synthèses impliquent dans une première étape la formation de 
la particule électrophile E*. 

Le chlorure d'aluminium, utilisé comme catalyseur lors des réactions de 
Friedel et Craft, est un acide de Lewis qui accepte un doublet d'éléctron 
dans son orbitale vide de basse énergie. Il se dégage un hydracide. Lors 
des acylations selon Friedel et Craft, an utilise au moins un équivalent de 
catalyseur car le groupement acyle de la cétone formée se comporte, avec 
l'acide de Lewis, comme une base en formant un sel que l'on décompose 
en fin de réaction. 
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Fig. 30.5. 
Formations de particules électrophiles E* dans la SE, 
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C.. + LIMCL a (Î E 
Fi Le " 
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Fig. 30.6. 
Réaction de Faryicétons avec 
l'acide de Lewis el décompesi- 

©) (2 tion du sel d'aluminium inter- 

XACL + H — HxX + AIT, médiaire. 





Les carbocations, intermédiaires des alkylations selon Friedel et Craft, se 
transposent avec formation du carbocation le plus stable. 
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IL Réaction de polysubstitution aromatique, 
règles de Holleman 


D'une manière générale, la position d'un substituant lors d'une SE sur 
un aromatique déjà substitué est déterminée par la nature du substi- 





tuant déjà présent sur le noyau aromatique. 


À. Règles d'Holleman 

Les substituants sont classés en trois groupes selon deux critères : 
- La vitesse de la réaction comparée à celle du benzène. 

- L'orientation de la réaction. 

1. Substitutants ortho- et paradirecteurs avec activation 

Ces substituants exercent des effets +1 ou +M. 


| Effets + M : Ce sont les aromatiques les plus activés. Certaines SE 


impossibles avec le benzène peuvent êtres réalisées sur ces molécules. 





Par ordre de vitesse décroissante : 

— NHCOR, NR, (on utilise surtout les amides comme l'acétamide qui peut 
étre ensuite éliminé), 

— OR, OH, OCOR, 

- hétérocycles pentagonaux aromatiques, 

— R (groupements alkyles) : effets + 1. 


2. Substituants ortho- et paradirecteurs avec désactivation 


Ces substituants exercent des effets — Let +M. 
Halogènes : F Cl, Br. 


3. Substituants métadirecteurs avec désactivation 


Ces substituants exercent des effets - | et - M : CN, COR, COCR, NO, 
pyndine. 

Lorsque deux substituants sont déjà présents et qu'ils orientent dans 
des positions différentes, la particule électrophile se fixe sur la position 
qui correspond à l'orientation du plus activant. Les substituants artho- 
et paradirecteurs donnent le plus souvent environ 90 % d'isomère 
para en raison de l'encombrement stérique en ortho et, surtout, à 
cause de la plus grande stabilité du complexe © où l'électrophile est 
fixe en para. | 
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cation diazonium qui est un électrophile peu réactif incapable de réagir 
avec le benzène. Le composé formé est nommé azoïque. 


OS pr 


Fig. 30.11. 
$E particulière des amines aromatiques : réaction de diarocepulation. 





IV. Réactivité des phénols 


À. Alkylation de l'oxygène 


Le proton porté par l'oxygène est plus mobile que celui des alcools en 
raison de la délocalisation de l'anion phénate. La présence de groupe- 
ments attracteurs augmente l'acidité. 


SE & 





Fig, 30.12. 
pKa = 10 pKa = 4 Pia = 10,3 influence des substituants sur 
phénél acide picrique 2-méthylpnénol l'acidité des phénols. 





L'alkyation des phénols est réalisée par substitution nucléophile de 
dérivés halogénés. 


= 


Pi 


ke CS 
+ KBr Fig. 30.13. 
RE PT PO 


B. Acylation de l'oxygène et transposition des esters 
en présence de chlorure d'aluminium 


Le chauffage des esters de phénols en présence de chlorure d'aluminium 
entraîne la transposition du groupement acyle. 
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Ha re 
0, 

e Fig. 30.14. 
Formation de 4-hydraxycétones 
par chautlage en présence de 

o CH, chlsrure d'alumbnium (transpo- 

*  sition de Fries). 








€. Substitutions électrophiles particulières des phénols 

Le groupement OH et les O-alkyles des éthers oxydes exercent un effet 
+M puissant qui rend possible des SE, avec des électrophiles peu réactifs. 
1. Réaction avec les diazoïques 

Les phénols réagissent comme les amines tertiaires avec le cation diazo- 


nium. 
“ H 
U © ar N Fig. 3015. 


# Formation d'aroique par réac- 
de tion avec les sels de diaro- 
albums. 
2. Réaction de Reimer et Tiemann 


En milieu basique la position ortho est la plus réactive. L'anion phénate 
réagit avec un carbène formé par déshydrohalogénation. Le carbène est 
un intermédiaire de réaction neutre car il possède à la fois une orbitale 
vide et deux électrons appariés dans une seconde orbitale. Il se comporte 
comme un électrophile (case vide). 
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Fig. 30.16. 
Obtention de 2-hydrexybenzal- 





3, Réaction de Kolbe-Schmidt 


La carbonatation des phénates conduit au salicylate de sodium qui 
donne, par acidfication, l'acide salicylique intermédiaire dans la synthèse 


de l'aspirine. 
Se) 
O1 © 
cs 


be bed 


Fig. 30.17. 
Obtention de salicylate de 
sodium par la réaction du plré- 
naie de sodium avec le dioxyde 
de carbone. 





V. Substitution nucléophile des halogénures 
aromatiques 


On distingue deux réactions. Le premier mécanisme connaît de très 


nombreuses applications en chimie du médicament. 
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B. Élimination addition : le mécanisme benzyne 


Cette réaction implique la formation d'un intermédiaire benzyne qui = Cette rédaction a peu 
comporte une triple liaison. Ainsi le chlorobenzène conduit à l'aniline par dimérét praîque, anni 





action de l'amidure de sodium. La position de fixation du NH, peut être fine Est proue par 
différente de la position du groupement remplacé. suivie de de réduction du 
nitrabenrène possible 
por de trés roambreux 
réducieurs. 
H 
H / 
201 Cru MENT 
a 
—#+ NH, —# de 
H . 
© ol Œ © Fig. 30.20. 
Na HH, Phi Mécanisme benzyne. 
Le benzine ne peut pas comporter une vraie triple liaison car l'hybridation 
sp impliquerait qu'une partie de la molécule soit linéaire. 
En fait, dans le benzine, les carbones sont hybridés sp2. La triple liaison 
résulte d'un recouvrement très partiel entre les deux grands lobes d'orbi- 
tales hybrides sp*. 
H 
H Fig. FO.21. 
Structure du bentine vue de 
deses montrant Le faible 
recouvrement entre les 2 
H grands lobes des 2 orbitales sp’ 
(dont Les axes sont coplanaires 
H des atomes), 





€. Substitution nucléophile du groupement diazonium 


Le groupement diazonium est substitué par des nucléophiles avec déga- 
gement d'azote. Le mécanisme peut impliquer un carbocation aroma- 
tique. On utilise parfois des sels cuivreux (réaction de Sandmeyer) ou du 
cuivre (Gatterman). 

Dans la première étape du mécanisme de la réaction de Sandmeyer 
(fig. 30.23), l'ion cuivreux donne un électron au cation diazonium et le 
radical intermédiaire perd une molécule d'azote pour former un radical 
phényle. Lion cuivrique récupère un électron pour former le carbocation 
phényle, très instable, qui réagit avec l'anion X-. 


EC AASSOM La photons ro RéDEde Eu ur délit 
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Fig. 30.22. 
Remplacement du groupe dia- 





Le mécanisme de la réaction de Gatterman est comparable ; le cation 
cuivreux est remplacé par du cuivre métallique. 


VI. Colorants (voir chapitre 7, & IV.C.3) 


A. Colorants azoïques 


La plupart des colorants sont des molécules aromatiques. Ainsi les azot- 
ques sont souvent colorés. 


Le rouge Congo est un double 
azoique symétrique. 








B. Indicateurs colorés 


Certains colorants ont là propriété de changer de coloration en fonction 
du pH. Ce sont des indicateurs colorés. 


1. Phénolphtaléine 


La phénolphtaléine est obtenue par chauffage, en présence d'une cata- 
lyse acide (H,$0, concentré}, d'anhydride phtalique et de phénol. Le 
mécanisme implique deux SE successives. Les deux carbonyle de l'anhy- 
dride phtalique s'activent mutuellement, ce qui favorise la formation de la 
première particule E*. 
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NU \ _—30.pyrdre OR 
Q— Q, 


ä EN 


Eo, 0 0 


Les Q  Niretion par l'acélats 


de mitroniurn 





ion Soon 





Û\ ue = * U\ : diazocopulation 


Le PA My a 
l L 
H  H H Paie 
>=0 
H = N° A \ 
s A Aminométhylation 
" UE \L Ne de Mennich _— L FETES élec- 
W R trophibe, le pyrrole donne des 
H SE supplémentaires. 





B. N-alkylation du pyrrole 


L'anion résultant de l'arrachement du proton de l'azote par une base est 
susceptible de réaliser une SN avec les dérivés halogénés. 


» O FT 
NS 21 F-X N° Fig. 31.4. 
; : Alkylation de l'azote du pyr- 
H A robe. 





IL Synthèse et réactivité de l'indole 


À. Synthèse indolique de Fischer 


Le chauffage de phénylhydrazine et d'une cétone en présence d'un cataly- 
seur acide (chlorure de zinc) conduit à un indole. Dans la première étape, 
il se forme une phénylhydrazone qui se cyclise par un processus concerté. 
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1 À ZnCl CHa Li” 
H = H CH, 
"pe PT aus -QÉ Y 
0 — 1H ; 
CH; ( 





H 
F 
& dc, - =. 
Sc-en, 4— . 
N ce — TE 
Sal ul H H 
© db 
NH, — HHs pa ® 
Fig. 31.5. 
Mécanieme de La synthèse indolique de Fischer. 
8. Substitutions électrophiles de l'indole 
1. Position de substitution dans les SE 
L'étude des formes mésomères permet de prévoir la position de SE. 
Seules les formes mésomères où l'aromaticité du noyau benzénique est 
maintenue ont du poids. 
Le complexe « où E est en f est le plus stable. 
© 
H 
4 H E 
3 N, 
: 2 E 
6 H i H H 
7 1 É E E 
H H n 
H, ® W 
| O1 Fig 316. 
H d Orientation des SE de l'indole. 





2. Principales SE de l'indole 


L'indole est très réactif dans les SE. Les SE sont les mêmes que dans le cas 
du pyrrole; la réaction de Mannich est très utilisée. 
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A. Basicité a Lo prdine est utilisée 

La pyridine est basique (acide conjugué : pKa = 7,5). Fo or 
par réachon d'un alcooi 
vec un oovure 
d'ocrde. Ainsi les 
tosyiotes son obtenus 
gear adééon du chlorure 
de 


une SOL d'unt 


® 
afoo! en solution dans 
n 0-9-0-Q ET 
Ex S Dr NS 07 © Fig. 319. 
©) O O 


Présence du doublet de l'arote 
dans lorbitale sp? de l'arote. 





BE. Substitution électrophile de la pyridine 
Les SE sont difficiles, la position 3 est la moins défavorisée. 


SH 
OZ 
Île 
ss. chauffage Q 
1© 50H 





Le 
HNO., 
H,804 | NO, 
chaullags of 
Sn 
1© Su Fig. 31.10. 
H SE en position 3 (F). 
C. Substitution nucléophile de la pyridine 
et de dérivés halogénés (SN,) 
La pyridine réagit avec l'amidure de sodium selon la réaction de Tchichi- 
babine. 
ET e EE AD —K) : ° 
| Fig. 31.11. 
© #4 been de la 2-aminopyri- 
d È 





Le chlore des dérivés substitués en 2 est activé par la polarisation de 
lhétérocycle. 
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LL) KL). 
, | Fret e 
ST) AE 


Le | Es 


N 
1) [ ) d | 
Ds =. NN 
À, ci ŸN il 


CI 


2-chloropyimiding echorcpyrazine e-choropyridazine 


= Lo 4-chloregenadine est 


Fig. 31.12. 

SN, des chloropyridines et 
hétérocycies dans lesquels 
l'halogène réagit par SN. 





IV. Synthèse de la quinoléine 


Dans la synthèse de Skraup de la quinoléine, on chauffe en milieu acide un 
mélange de glycérol, d'aniline et de nitrobenzène. Le glycérol subit une 
double déshydratation avec formation d'acroléine qui réagit avec l'aniline 
selon un mécanisme d'addition conjuguée. L'aminoaldéhyde se cyclise 
ensuite par une SE intramoléculaire. Après déshydratation, la dihydropyri- 
dine s'aromatise. Cette dernière étape est favorisée par le nitrobenzène qui 
se comporte comme un oxydant en donnant de l'aniline. 


H / 
CH,—CH— CH, + CH, =CH—C* + 2H,0 
U I ‘ 
CH OH OH 6 


ñ, D 
à to" ES 
OUT, CH, = CH Æ, OÙ EX à 
NH, 


para | 
aromatisatian go déshydratation 
CHE CHNO, 
Fig. 31.13. 
Synthèse de Skraup de la quinoléine. 
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VI. Hétérocycles diazotés pentagonaux 
et hexagonaux 


Ce nombreux hétérocycles diazotés aromatiques sont présents dans des 
molécules biologiques. 


WU D TS © 


erimidines imidazolé purine Eyrazire lès 





Les bases pyrimidiques et puriques sont des constituants des acides 
nucléiques. 


Fig. 31.16. 

ques et puniques : À, T, G ét C 

sont des constituants de ADM ; 

Adénine Guanine A, U, G et C sont constituants 
à G de l'ARH. 
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VIL. Hétérocycles oxygénés 


Les végétaux contiennent fréquemment des cChromones isoflavones ét 
flavones. On rencontre également de nombreux dérivés partiellement 
hydrogénés : chromanone, flavanone.…. La génistéine présente dans le 
soja préviendrait l'apparition de certains cancers. 





POINTS CLÉS 





» Dans les hétérocycles aromatiques pentagonaux, furane, pyrrole, thiophène, un doublet de l'hété- 
roatome est délocalisé sur les sormmets du cycle. Cette délocalisation favorise les SEA. 


» La pyridine est peu réactive dans les SEA, mais plus réactive dans Les SNA 
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Dérivés soufrés 


LL Définition 
I. Réaction des thiols et sulfures 


L Définition 
On distingue divers produits différents par le degré d'oxydation du soufre. 


5 5 Fa] A 
SSP UE dE 
thiols sulfurés disullures 
qu fhigéthers 
Me Bas 
sPSo 
F 
sulfoxyades 
O 
û Il 
RSS 
Fi 
; “Fo mi” 0 
R no Fig. 32.1. 
sUUENESs acides sulfoniqués cubes soubrés. 





Les sulfoxydes sont chiraux lorsque le soufre porte deux groupements R! 
et R* différents. 


Il. Réaction des thiols et sulfures 

L'atome de soufre, plus volumineux, est plus polarisable que celui de 
l'oxygène. 

A. Acidité 

Les thiols présentent une acidité supérieure à celle des alcools pKa = 10,5 
{alcools pKa = 15). 


Les thiolates formés en présence de base sont très nucléophiles. Ils 
réagissent avec les dérivés halogénés pour former des disulfures. 


| FRË— Br 
_— | =) ( 322 
ATH à MAO #2 fiS Na —% hR'—8 De us 


F© et formation des thiséthers. 





Hidden page 


Hidden page 


Hidden page 


Hidden page 


Copyrighted material 


EU D 


pce pe 
111 


dE MUBSOA La photocopuer 


L'atome de carbone et ses liaisons - Chapitre 1 





On remarque que les électrons # des laisons CeO et CeN sont dans deux plans perpendiculaires entre eux Les électrons © 
de la liaison NC sont dans le même plan que les deux doublets de l'oxygène. État d'hybridation des atomes C : sp, Qet N: 
sp, CH, : sp. 

On peut proposer le raisonnement simple suivant. 

Le point de départ est la prise en compte de b valence des éléments : Cabone : 4: Cavaène : 3: Acte : 3. En 
conséquence, d'après le formule CH-NCO : 

- l'oxygène ayant deux baisons et pas d'autre substituant, cela signifie qu'il fomme une double liaison avec le carbone : 
C=0, 

= Le carbone avant quatre lions au total, ls seule possibilité est alors qu'il présente également une double liason avec 
l'acte :C=N. 

— Comme dens une double faison (te + rh 8 faut pour la liaison rune orbitale p, le carbone doit donc comporter deux 
orbitales p, ce quiimplique que le carbone est bridé sp et qu'une parte de la molécule est linéaire (angle de 180). 

- Enfin, l'azote forme sa troisième liaison avec le C du CH, qui, ayant quatre substituants, est hybndé sp”. 


Nomenclature et représentation spatiale des molécules - Chapitre 2 





1.2{-C2-hydree-35-oprophaminopropex)phéryllacétamide. l'amede est la fonction principale car située plus haut dans le 
dassement des fonctions par ordre de préséance. Le chaine ponopalé est l'acétarmide. Le groupement acte correspond à 
CHOC, c'est un cas parbculier des groupements acykes ROO. 

LA 


EL E-(Nacétdlamino)-hesanoate de sodium, 


h O 
Le Le 
Le. _ 
© 
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acide 5-éthulidène-3-hydro-s,35-diméthyt-hexanedioique. 


f o 


CH 


4, S-bromo-#-méthylhesan:2-one. 


5. 
dl dE D 
CH, 
| 
Le 
| 
CH, — CH, 
6. 


À: fonction alcool et fonction amène. 

Nom de À: 4-diméthylaminobutan tal 

B : fonction ester et fonchon cétoné. 

Nom de 8 : 3-cu0--propyheptancate d'éthile. 
€: fonction cétone et fonction dérivé halogéné. 
Nom de € :2,26.6tétrachléccycdlohesanone. 





Conformations - Chapitre 3 


1, D, seul 3 comporte un méthyle fcabone en avant) entre 2 méthyles {carbone en amère}. 


2. C. || s'agit de L seule représentation où les groupements les plus volumineux Sont antipénplanaies. 


Stéréoisomérie - Chapitre 4 


LA 


Î = CH 


€ MAAESOR La photacepee rer autertabe dt Let GE 


3. Le composé C'est (2R.351. 
Commentaire : représentation de € dans la méme conformation que dans le Fischer, 





COOCH, 
CH, CH, 
Ho 
CH 
à H 
4, Cet allène n'admet pes de plan de symétrie : 1lest chiral. 
Configuration absolue : 45, 
5. 
H 
H 
ARTE 
CC 
F \ 
Er CH 
Br>Cl>CBr;>H Br>CH,et CH;>H 
5 ra 
6. 
H COCH 
H À CH, Br CH, 
CI H 
Q 
# 
H # 0 H H Cl Er H 
CI 
CO H CHa 
© 
ré 
Énantiombres : À. 
Tautomères : 6, C 
5. 


Le produt À est de configuration absolue 1R2R ; il s'agit donc d'un énantiomère like (ki, Il est plus facile de bre la 
configuration de À sur la représentation à droite obtenue par rotation dans laquelle les H sont placés en arrière, 


Ci H F Cl 
FF rotation FH 

F4 À H- 

H Cl À GI F 


Faur qu'une molécule soit chirale, il faut que toutes ses conformations soient chirales, Une conformation de B posséde un 
plan de symétrie, Pour le montrer, on effectue une rotation de l'un des carbones par rapport à l'autre (cel de droite dans 
l'exemple ccontre)]. Cette rotation correspond à une permutation oroulaire des substituants du carbone de droite. 


Cl F La . CI 


À je rotation | Rex 
F # "o. K: 
H* o . FH: hf 
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à (déplacementchimique 
en ppm} 


0,90 | : CH,-CH, 
| | : CH,-CH-Br 
CH, 


multiplicité intégration attribution 




















Attention! Lors de l'attibution, on doit clarement indiquer le voisinage des signaux des méthyles afin que l'attribution ne soit 

pas ambigué. 

3. 2-Bromopropanoate d'éthyle : CH,-CHBr-COOCH,CH,. Le déplacement chimique de 4,20 pour le CH, permet de 
trancher avec la farmule de l'isomère CH,CH,COCCHBrCH,. 


Mécanismes des réactions en chimie organique - Chapitre 8 








1. 
Er or 2 
de. HBr © Na 
—# 
conditions 
ioniques A 
Mécanisme de farmoton de À 


Les conditions de l'addition de Facide brombndrique sont ioniques : solution d'acide brombydrique à lobsounté et en 
l'aéence de perorydes, 

L'onentation de ls réaction est donc déterminée perle stabilité du cabocation intermédiaire, Les cabocations secondaires 
sont plus stables que les pnmaires en raison des effets indudieurs dénneurs (+1 des groupements alkyles, Dans cet 
exemple, le cabocation est également stabilisé par conjugaison avec le noyau aromatique. 

Mécanisme de formation de 8 

Comme l'équation de vitesse de la réaction de subsbtution nudéophile est de la forme Y = KIA] on en déduit que la réaction 
est d'ordre 1. Les halogénures secondaires réagissent Selon les cas (nature de l'halogénure, nuclécghile, conditioes 
utilisées} par SN, par SN, où un mélange de SM, et de SM. La stabilisation du carbocation mtermédhaire par mésomêne 
devrait permettre de prévoir l'ordre de la réaction. 

Les spectres RMN de À et de B 5e ressemblent : 

Dans les deux cas, on note la présence dun enchainement CH-CH, : quadruplet correspondant à un proton couplé au 
méthyle sous forme de doublet. 

Cans le spectre du produit E, le singulet à 1,95 est échangeable par GO. 


RMM de À 





Déplacement chimique | 
| 


. Multiplicrté Integration Attribution 
à ppm “ 
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RMN de B 











Déplacement chimique 
à ppm 








1. 
. à OH 0 OH 
= "€ 
Le L 
H,C CH, HG CH, 
A B c 


acide acétique 


La formation d'une seule molécule d'acide indique que À n'est pas le 1-butène car dl 5e serait fommé 3 aodes : acide 
propanoique et acide formique. à est donc un 2-butène (out-2-8ne). l'addition de KMnO, dilué est une cis-addition donc 4 
est le (A-but-2-ne car le stérécisomère € aurait donré un racémique like. 


2 E. Les 2 énamtiomères formés sont Îk : 28,3 R et 2535. 


Diènes - Chapitre 11 





A: <k o 


em b 


2. La symhèse est une réaction de Diels et Alder entre le buta-1, 3-diène et le fumarate de méthyle : É2Eÿ-butén-dicate de 
méttyle, 

La stéréochuimie est une o-addition pour les 3 réactifs. 

Dans ce schéma, le diène et ke diénophile {molécule qui réagit avec les diènes) sont situés dans à plans parallèles 
horizomaux et perpendiculeres au plen de & feuille, Gn observe que les 2 liaisons formées entre le diène et léthiénique 
sont du mème côté de chaque plan. furet Les 4 groupements de Féthykenique sont repoussés vers le bas 
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M 


IL se forme un racémique. 


Alcynes ou acétylémiques - Chapitre 12 





1. 
NaNH; a H,C— De 
BE HN ——_—#0 NN —_—_—__———#ù HE © CH, 
But-3-yrii 
H; | Pd'BasQ, 


——— 
H;Ë CH; 


2 Action de l'acde suurique dilué en présence de sulfate mercurique : HS0, HeSO, (réactif de Deriges}. Il se forme la 
cétoné conjuguée avec le groupement phémle. 


Dérivés halogénés - Chapitre 13 





1. 
Br CH 
base forle HS “ Part Br; . CH, 
ne ; SEE — — Re 
HE" 
HG, LL HE Er 
B Le 
rotation autour 
(25.38)-3-bromo-3,4-diméthylhexane de la liaison 3-4 
Er Er 
À on 
HG de. CH, 


Laction d'une base forte entraine une E, dans laquelle les 2 groupements qui s'éimanent sont en position antipériplènae, 
L'étylénique 8, de configuration absolue E adéionne Br, Selon un mécanisme de trans-addition élecrophale pour farmer © 
qui, dans l'une de ces conformations, présente un plan de symétrie. Le produit © est donc achiral, il est de configuration 
relate mésO. 


Hidden page 


Ë Chimie organique 


hydrogène mobile de la fonction phénol en 3 est arraché par le carbanion organométallique. IL est donc nécessaire 
d'utiliser au mains 2 équivalents d'organomegnésien pour que le résection soit totale. On remarque que l'addition sur le 
carbone en 17 est réalisée du côté le moins encombré, ce qui pique k stéréochimie de l'addition, L'erganométallique 
es volumineux en rason de son association avec les molécules de sokant Il attaque sur le face du cycle opposée 8 celle qui 
porte le méthyle 18. 


Éthers oxydes - Chapitre 17 


1. l'acide paratoluënesullomque catalse la formation d'un carbocation stabilisé par les eets 4 M des phémdes. 





+ MgCIOH 


D MAS OM) La phoe pp ro auéanube eu ur dial 





Époxydes - Chapitre 18 


Amines - Chapitre 20 


n | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


1. Les affemations B et © sont exactes, 


Ammoniums quaternaires - Chapitre 21 


1. 
CH, cH, ” 
| Ch, | | 
CHOC, — EH ER Ne ——_——#- CHCH: — CH — CH = N d CH, 
| a, 
X CH, | CH, 
=} | 
AgOH Oo 
à CH, 
cé 
A CHCH, — CH — CH M — CH 
/ “cH 
cn) | © © 
\æ Ag | 
Éimination d'Hotmann u ro 
{orientation anti-Zaitsef] 
ré CH, 
/ 
E CHCH; — CH — CH + HO | M— Ch 
\ 
\ CH, 
1.0, CH, 
2, Zn, HO 
T 
CH, H o 
| # LA 
CHCH;, — CH — GC +  C—H 
4h # 
Lu ue #° méthanal 
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Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones - Chapitre 22 


1. l'azonolyse ou l'action du permanganate de potassium concentré et à chaud condust à une dicétane qui par crotonisation 
livre la cétone étiylénique. 











ü 
OO — 
2. En, H30 
© 
2. 
NS HO 
Lu is XL © s Le ds XL 
| TNaOH D 
3. | s'agit d'une réaction de Cannizaro avec transfer d'hydeure intramoléculaire. 
ee Gp | 
AS, — ee NO 
[e, Œ A 
0 “LT OH ® 


Dérivé de la fonction acide - Chapitre 24 





4. La première étape est une addtion conuguée de l'arene sur riyirte d'éthrhe. 

LChydrure d'aluminium lithium réduit le produit A Ils forme 2 alcoats : Féthanol et be N-diméthylaminopropanol B. Le 
traitement du N-diméthylaminopropanol par le chlorure de thiomyle conduit au dérivé chloré. Comme il se fomme de l'acide 
chlorhydrique dans cette réaction, c'est le chlorhydrate de l'amine chlorée qui est isolé. L'ydroxyde de sodium bbère l'amine 
chiorée D de son sel. 
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c) Synihése de €: 


(e) 
'e # 
CH, # 


ae LE 2 : Co, 


On forme € par une double réaction de Michael, 

Le produit € formé est un racémeque, un seul des énantioméres est représenté La position du groupement ester 
méthylique est déterruné par l'encombrement sténque (ODOCH,) se trouve du côté le moins encombré (mème côté que 
lé C = Qi}. 

2 Le prinope de cette réaction s'apparente au procédé au phtalimide utilisé dans La synthèse des amines primaires : le 
groupement SC, fortement attracteur, permet la formation de l'anicn sur l'azote 


Q 


KA NaOBr 
NE nm nm 
À 


QT — 





+ CC idégradation d'Holrmann) 


M 
H Q 0 
B Na C) C D + Nail 
HO 

dilns | ENS 

I s 

chlorhydrate de diéthylamine né ca © il 

er O—g 

H # il 

E H Q 


to 7 AY 


Ve 


diluëe 
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2. 
© 
noue 
H_ ,0 CH,OH ë 
c” HO H HO H 
H —} 0H HO H = > HO H 
H OH H + CH 
CHLOH 
CH,OH CH,OH 
D= FAglycéraldéhyde & chiral E 
COCH à PRU 
H oi H OH 
Ru Es ES p. 
Hi H HCI H 
H CH H 0H 
COOH CH;OH 
E achiral À 
3. 
A et C sont de série O. 
H, +9 COOH H., <0 
C De 
HO = 
= > mn = Z HO 
OH CH 
COOH 
CH,CH CH,OH 
G CO Kk:2535 G 


COCH n. 2° 
0H CH 
T = À 
OH — CH 
COCH CH,OH 
B A 


À. Le L-glucose est l'énantiomère du D-phicose. 


os LH 
HO 
OH 
HO 
Ho 


CH:0H 
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CL | 0 
4-9, 50 H' Nc* H D #0 H -n 
HN H H NH, HN H NH, 
H OH HO H HO H H CH 
thréenine (Ci-thréenine afe-thréonine (D)-afo-thréanine 
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La sène des amino-aodes est déterminée, sur la représentation de Ascher, par  postion de & fonction amane par rapport à 
B chaine carbonée. 


thréanines — (0j-thréanine er mt énantiomäres 
alle-thréenine => {D}- aile -thréonine 3 — diastéréoisaméres 


Peptides - Chapitre 29 





Réponses «| 


Nu MES. 
| ECT io 


PR 


n 


2. La fonction aléhyde est d'une manière générale plus réactse que l'ester et dans le cas de avocate d'éthile, le 
groupement ester augmente la éactuité de l'aldéhyde par son eflet attracteur. En conséquence, l'addition de 
l'organomagnésien est régiosélecte et affecte uniquement l'aldéhyde s on addtionne le magnésien au gyoxylate d'éthyle. 
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3. La fomabon des imines E et F est réalisée à pH légérement acide ce qu consttue un compromis. En effet l'attaque 
nudéophile de lamine nécessite la présence du doublet sur l'atome d'azote. L'étape de déshydratation est catalysée par les 
protons, 
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F {Configuration Z) 
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Los de l'hydragénation catalytique, le groupement ester Eengylque est divé avec libération de toluène, Simulamément ka 
fonction iminé est réduite; on obtient un mélange de 2 diastérécesomèénes Get H qui som séparés par différence de 
solubüté. 
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A 

Acétate d'éthyle, 199 
Acétone, 171 
Acétophénone, 171 
Acétylène, 8 


Acide aspartique, 233 
Acide glutamique, 233 
Acides sulfoniques, 287 
Acidité, 63 


Additions radicalaires (AR}, 89 


Adénine, 281 
Alanine, 233 
Alcanes, 99 

Alcènes, 16, 101 
Alcools, 135 

Alcynes, 16, 115 
Aldolisation, 189 
Amino-acides, 233 
Anhydrides mixtes, 247 
Anion carboxylate, 62 
Anion énolate, 63 
ak, 36 

Arginine, 233 
Aromatiques, 59 

45, 38 

Asparagine, 233 


Barrière de rotation, 49 
Basicité, 96, 161, 167, 261 
Beckmann. 183 
Benzaldéhyde, 171 
Benzène. 59 
Benzophénone, 171 
Benzyne, 266 


C 


Cahn, Ingold et Prelog, 29 
Cannizaro, 162 


Index 


Carbanions, 47 
Carbène, 263 


Carbocations, 85, 93, 122, 141 


Carbodiimides, 248 
Carbone asymétrique, 33 
Carbonyle, 56, 171 

Centre de symétrie, 33 
Chaise, 48 

Chiralité, 32 

Chiralité axiale, 37 
Chlorure de vinyle, 64, 119 
Chromanone, 282 
Chromone., 282 
Cis-addition, 101, 111,115 
Complexe p, 256 
Complexe 5, 256, 260, 276 
Complexes-sels, 237 


Configuration absolue, 32, 33, 234 


Configurations relatives, 35 
Conformation décalée, 23 
Conformation éclipsée, 23 
Conformations, 23 
Conjugaison, 57 
Constantes de couplage, 75 
Cortisal, 52 

Crotonisation, 183 
Cyclobutane, 47 
Cyclohexane, 48 
Cyclopentane, 48 
Cyclopropane, 47 
Cystéine, 233 

Cytosine, 241 


Décalines, 50 
Dérivés halogénés, 119 


Diagramme énergétique de réaction, 88, 256 


Diastéréoisomères, 34, 241 
Diazocopulation, 262 





Diazotation, 204, 261 
Diborane, 104 

Différenciation des liaisons, 18 
DMF, 199 
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E {configuration absolue), 32 
El, 121 

E2, 96, 121 

Effet inducteur, 55 

Effet mésomère, 63 
Électrons, 1 

Élimination, 122 

Élimination d'Hofmann, 167 
Élongations des liaisons, 76 
Énamines, 179, 190 
Énantiomères, 241 
Époxydes, 105, 136. 151 
Équilibre conformationnel, 49 
Esters, 246 

Éther oxydes, 262 
Éthyléniques, 91, 101 
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Flavanone, 282 

Flavone, 282 

Fries, transposition de, 263 
Furane, 274 
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Glucopyranose, 221 

Glutamine, 233 

Glycine, 233 

Groupement protecteur, 147, 246 
Guanine, 281 


Halogénure, 93 

Halogénure primaire, 83 
Histidine, 233 

Holleman, 253 

Hybridation des orbitales, 9, 10 
Hydroboration, 104 
Hydroxvbenzotriazole, 253 
Hydrures, 200 


Imidazole, 281 
Indole, 276 
Infrarouge, 76 
Isoflavone, 282 


Isoleucine, 234 
Isomères géométriques, 29 
Isoquinoléine, 280 
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Kiliani-Fischer, 228 
Kolbe-Schmidt, 264 
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Leucine, 233 

Liaison hydrogène, 26, 135 
Liaisons, 5 

Like, 36 

Loi de Biot, 39 

Lysine, 233 


Mannich, 188, 276 
Markovnikov, 91 
Merrifield, 250 
Mésomères, 260 
Mésomérie, 56 
Methionine, 233 
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Newman, 19 
Hinhydrine, 238 
Nitriles, 131, 211 
Nombre quantique, 1 
Nomenclature, 15 
Nucléophilie, 36, 162 
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Œstradiol, 52 

Orbitales atomiques, 2 

Ordre des réactions, 83 
Organométalliques, 125 
Oses, 219 

Orone, 107 
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Peptides, 243 

Permanganate de potassium, 106 
Perspectives, 19 

Fhénols, 262 

Phénylalanine, 233 

Phosphines. 37 

Polarimètre, 39 

Polymérisation, 107 

Projection de Fischer, 15 

Proline, 234 


Purine, 281 
Pyrazine, 281 
Pyridine, 277 
Pyrimidine, 281 
Pyrrole, 274, 275 
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Quinaléine, 279 
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R (configuration absolue), 33 
Racémique, 32, 39, 42 
Radicaux libres, 86 

Réaction d'Hofmann, 160 
Reformatsky, 176 

Règle de Hückel, 59 

Reimer et Tiemann, 263 
Résolution d'un racémique, 42 
Résonance, 56 

Résonance magnétique nucléaire (RMM), 70, 
96 


S {configuration absolue), 33 
SE, 274 

SEA, 255 

Série, 220, 234 

Sérine, 233 

SN2, 94, 136 

SNA, 265, 278 

Sp, 7 

5p2, 6 


5p3,5 

Stéroïdes, 51 

Sulfones, 287 
Sulfoxydes, 287 
Synthèse indolique, 275 


T 

Testostérone, 52 
Thiols, 286 
Thiophène, 274 
Thréonine, 233 
Thymine, 281 
Tosylates, 288 
Trans-addition, 92 
Tryptophane, 234 
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Unlike. 36 
Uracile, 281 
UV, 78 


V 
Valine, 233 


W 

Wittig, 176 

Wohl, 229 
Walf-Kishner, 183 
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Chimie organique 


H. Galons 


L'OUVRAGE 


Cet ouvrage est d'abord conçu pour guider l'étudiant dans son apprentissage de 
la chimie organique. Il a également pour but de l'accompagner au-delà de son 
premier cycle en lui permettant de retrouver de nombreuses bases des disciplines 
biologiques à l'interface de la chimie. Cette interface s'élargit à mesure que se 
développe la connaissance, à l'échelle moléculaire, des phénomènes biologiques. 


Dans la première partie, des généralités sur les structures des molécules sont 
détaillées afin de fournir des bases solides nécessaires à la compréhension des 
mécanismes rédactionnels. La réactivité des principales fonctions chimiques est 
ensuite présentée. La plupart des chapitres se terminent par des exercices corrigés, 
sélectionnés parmi les sujets d'examen de nombreuses universités. 


Cette 3° édition renforce la première partie des généralités et prend en compte 
l'évolution des programmes depuis 2003 en incluant les progrès scientifiques les 
plus récents. De nouveaux exercices et compléments d'explications viennent 
également renforcer l'aspect didactique de cet abrégé. 


LE PUBLIC 


Cet ouvrage s'adresse plus spécifiquement aux étudiants de 1° cycle des études 
de médecine et de pharmacie. Plus généralement, il peut être utile aux étudiants 
de licences scientifiques, du CNAM et des préparations aux grandes écoles, 
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scientifique. {| dirige une équipe de recherche qui participe au développement de 
médicaments en relation étroite avec l'industrie pharmaceutique. 
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